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Resumen Tesis Doctoral 
Título tesis doctoral: Efecto neuroprotector de la Indometacina en el Síndrome del 
Restablecimiento de la Presión de Perfusión Cerebral Normal 
Doctorando: Juan Manuel Revuelta Barbero 
Director: Jesús Vaquero Crespo 
Codirectora: Raquel Gutiérrez González 
 El desarrollo de edema y/o hemorragia multifocal en el parénquima circundante a una 
malformación arteriovenosa cerebral (MAVc) es una de las complicaciones más temidas y 
potencialmente más graves que puede suceder tras su obliteración, debido a una aparente 
redistribución del flujo cerebral desde la MAV hacia el parénquima cerebral adyacente, conocido 
como fenómeno del restablecimiento de la presión de perfusión cerebral normal (FRPPCN).  
Diferentes estudios experimentales en animales se han llevado a cabo buscando reproducir los 
hallazgos hemodinámicos, bioquímicos e histológicos relacionados con el FRPPCN. 
 El presente estudio fue dividido en dos etapas consecutivas.  Primero se estudió la 
capacidad de reproducir los mecanismos fisiopatogénicos primarios implicados en el FRPPCN 
en un modelo animal experimental de hipoperfusión - reperfusión basado en una fístula 
arteriovenosa (FAV) extracraneal. A continuación, dada la aplicación clínica de la indometacina 
en la prevención de grados severos de hemorragia intraventricular en recién nacidos pretérmino 
de muy bajo peso, y la relación fisiopatogénica que ésta presenta con el FRPPCN, se persiguió 
conocer la capacidad de la indometacina en el control de mecanismos fisiopatogénicos primarios 
implicados en el FRPPCN. 
 Los resultados obtenidos durante este estudio demostraron que el modelo animal 
presentado es un prototipo útil para reproducir los mecanismos fisiopatogénicos primarios 
implicados en el FRPPCN. La utilización de indometacina, previo al cierre de la FAV, se 
relacionó con una prevención parcial de los mecanismos primarios del FRPPCN, principalmente 
por su efecto sobre las variables hemodinámicas y en menor medida, sobre la afectación en la 
integridad de la BHE y la extensión de degeneración neuronal.
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Introducción
1. Consideraciones generales sobre malformaciones vasculares 
1.1 Definición de malformación vascular. Subtipos. 
 Se entiende por malformación vascular (MV), al grupo de lesiones vasculares de 
origen no neoplásico, que afecta al sistema nervioso central (SNC). Se han presentando 
diferentes clasificaciones con el fin de caracterizarlas en categorías,1,2 siendo la presentada 
por McCormick en la década de 1960, una de las mas ampliamente empleada en la 
actualidad.3 Este sistema reconoce el término MV de manera genérica, subdividiendo las 
lesiones en 4 subtipos, de acuerdo a los hallazgos anatomopatológicos: 
1. Telangiectasia capilar  
 Estas lesiones vasculares, también conocidas como angiomas capilares, se 
encuentran en relación al 4-12% de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
(MAVcs),4,5 frecuentemente formando parte de un síndrome congénito autosómico 
dominante denominado Telangiectasia hemorrágica hereditaria (THH).5,6 La 
presentación patognomónica de este síndrome se acompaña de lesiones vasculares en 
piel, mucosas cutáneas y múltiples órganos, incluidos cerebro y médula espinal.5,7 
Para establecer el diagnóstico del síndrome de THH, se requiere verificar que se 
cumplen los criterios diagnósticos de Curacao.7 Las MAVs cerebrales, como parte del 
síndrome de THH, no presentan una clara distribución género-edad.5  
Mayoritariamente presentan una distribución supratentorial, un tamaño inferior a 3 
cm y, hasta en la mitad de los casos, corresponden a lesiones múltiples (Fig. 1). Por 
otra parte, menos del 20% presentan durante su historia natural un proceso 
hemorrágico secundario.5,7 
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Fig. 1 Izquierda. Telangiectasia localizada en lóbulo frontal izquierdo. Derecha. En esta imagen puede 
observarse parénquima gliótico, vasculatura cerebral normal y telangiectasia. (McCormick WF3 reproducido 
con permiso de Journal of Neurosurgery)
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2. Malformación cavernomatosa cerebral 
 Las malformaciones cavernomatosas cerebrales (MCC), también conocidas 
como cavernomas o hemangiomas capilares, son anomalías vasculares que 
representan aproximadamente el 5-13% de las MV cerebrales diagnosticadas;8-10 sin 
embargo, la prevalencia en la población, basada en estudios de autopsia e imágenes, 
se encuentra entorno al 0.37-0.5%.8-11 En general suelen presentarse como lesiones 
únicas-esporádicas; menos frecuentemente, múltiples formado parte de síndromes 
familiares.12 
 Macroscópicamente, las MCC han sido descritas como lesiones que recuerdan 
a una mora;13 microscópicamente, estas lesiones se encuentran conformadas por 
capilares sinusoides cubiertos de un epitelio endotelial simple asociado a una delgada 
adventicia, aislada del parénquima cerebral periférico y sin aportes vasculares o 
venas de drenaje.10,11 Por esta razón, suelen emplearse los términos de lesiones 
angiográficamente ocultas o criptogénicas, para referirse a estas entidades 
vasculares, por su característica de no evidenciarse con la realización de angiografías 
cerebrales.11,14 
 En cuanto a su localización, en un 78% presenta una distribución 
supratentorial con predilección por los lóbulos frontales y temporales, siendo su 
manifestación principal las crisis comiciales.11,13 Menos frecuentemente, suelen 
situarse a nivel infratentorial, donde la presentación clínica mas frecuente suele ser 
derivada de sintomatología neurológica focal.11,13 En la actualidad, el gold standard 
en el diagnóstico de las MCC, por su alta sensibilidad y especificad, lo constituye la 
resonancia magnética (RM) cerebral (Fig. 2).10-12 La secuencia que ha demostrado ser 
particularmente útil es el T2 Gradient Echo, donde puede observase la característica 
señal de intensidad mixta.9,12 
 El riesgo anual de sangrado es variable del 0.7-1.1%,11-13 en donde el tamaño 
lesional no ha demostrado desempeñar un rol determinante en la probabilidad de 
hemorragia.13 Contrariamente, el género femenino y la gestación, han sido 
relacionados con una mayor probabilidad de un proceso hemorrágico secundario.13  
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3. Anomalía del desarrollo venoso  
 También conocida como angioma cerebral venoso, se define como una 
confluencia venosa radial en un único canal venoso central, el cual puede drenar en el 
sistema venoso cerebral superficial, profundo o en ambos.4,15,16 Esta particularidad es 
responsable de su característica morfología en los estudios de imágenes, denominado 
como signo de caput medusae.15,17 Estas malformaciones vasculares representan el 
subtipo mas frecuente en la población general, con una prevalencia aproximada del 
3%.15,16 En general, se presentan como una lesión única esporádica aislada, aunque 
hasta en un 13.3% puede manifestarse a través de lesiones múltiples o asociada a 
otras lesiones vasculares cerebrales.17,18 
 La localización predominante de esta anomalía vascular es supratentorial, con 
cierta predisposición por los lóbulos frontal y parietal en 36-64%; menos 
frecuentemente su situación es infratentorial, donde en un 14-27% afecta a los 
hemisferios cerebelosos.15-17 
 El diagnóstico en la actualidad suele realizarse principalmente a través de 
tomografía computarizada (TC) y/o RM, siendo poco frecuente la necesidad de 
precisar una angiografía cerebral para evaluar estas lesiones.15,17 Al estudiarse su 
historia natural, se observó que estas lesiones vasculares presentan un 
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Fig. 2 Izquierda. RM cerebral secuencia T1evidenciando una lesión sugestiva de cavernoma paracentral 
Derecha. RM funcional, en donde puede observarse la localización del área motora primaria 1,5 cm 
ventral con respecto a lesión.
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comportamiento principalmente benigno,15,18 con un riesgo anual de hemorragia 
variable del 0.15-0.68%.16,19 
 Considerando la baja probabilidad de un proceso hemorrágico de estas 
lesiones vasculares, y conociendo que la resección de las mismas se ha asociado a 
infartos venosos en el territorio cerebral drenado por dicha malformación,16 el 
tratamiento conservador suele ser el mas frecuentemente escogido.16-18,20 
4. Malformación arteriovenosa cerebral  
 Este subtipo representa el objeto de estudio principal de esta tesis doctoral, por 
lo que será abordada detalladamente posteriormente en el punto 2 de esta 
introducción. 
 Complementando las variantes vasculares presentadas en la clasificación de 
McCormick, se han propuesto dos subtipos adicionales:21 
1.  Fístula arteriovenosa 
 Este subgrupo de malformaciones vasculares representa aproximadamente el 
10-12% de las localizadas a nivel intracraneal;19,22,23 esta cifra podría ser superior, ya 
que su diagnóstico suele ser incidental.23-25 
 Las fístulas arteriovenosas (FAVs) representan una comunicación directa, 
simple o múltiple, entre arterias meníngeas y venas subarancoideas o senos venosos 
durales, confinadas entre ambas hojas durales y con la particularidad de no presentar 
un nido vascular intermediario (Fig. 3).19,23 Su etiopatogenia no esta del todo 
esclarecida, aunque suelen definirse como lesiones vasculares de origen adquirido.21 
Numerosos factores potencialmente implicados en su desarrollo se han descrito, 
como son los estados protrombóticos, antecedentes reciente de cirugía craneal, 
traumatismo craneoencefálico, o infecciones, como otitis o sinusitis.23,24 
Pueden localizarse en cualquier región de la duramadre intracraneal, siendo su 
localización mas frecuente en relación al seno cavernoso y la lámina cribosa.25  
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 Diferentes estudios de imagen no invasivos han sido analizados para definir su 
sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de estas lesiones,19 sin haber 
conseguido remplazar a la angiografía cerebral como gold standard en el diagnóstico 
y evaluación de estas lesiones.19,21,23,25,26 
 Se han propuesto diferentes clasificaciones con el objetivo de organizar estas 
lesiones, siendo las más empleadas en la actualidad las clasificaciones de Borden,21y 
de Cognard.26 Se ha observado que, mientras mayor sea el grado en ambas, mayor 
probabilidad existe de presentar un desenlace no favorable por parte de la FAV 
durante su historia natural.21,25,26 
 La manifestación clínica y la historia natural que presentan estas lesiones 
vasculares suele estar condicionada fundamentalmente por el patrón de drenaje 
venoso presentado y la localización de la FAV.21,23,25  El riesgo anual de presentar un 
evento hemorrágico y la mortalidad en relación a este, es de 1.6% y 2.3% 
respectivamente.4,21,25 La incidencia se incrementa entorno al 7.4-8.1%, cuando las 
lesiones son previamente sintomáticas.24-27  
2. Angiomas Mixtos (o MAV no clasificables):  
 Esta entidad comprende aquellas malformaciones vasculares que no cumplen 
estrictamente los criterios de los subtipos valorados previamente, pudiendo contar 
con características de más de una variante. Previo a la era de la RM, este subgrupo 
presentaba una alta asociación con las denominadas MAVs intracraneales 
angiográficamente ocultas. Este fragmento representa aproximadamente 11-19% del 
total de MV.4,10,28  
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A B
C D
Fig. 3. FAV dural Cognard tipo IV, dependiente fundamentalmente de la arteria occipital izquierda. Angiografía 
donde puede observarse la fase precoz y tardía en las proyecciones laterales (A-C), y anteroposteriores (B-D). 
Imagen obtenida gracias a la gentileza de la sección de Neurovascular del Hospital Clínico San Carlos, Madrid, 
España.
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 2. Malformación arteriovenosa cerebral  
2.1 Definición de malformación arteriovenosa cerebral 
 Las MAVcs propiamente dichas se encuentran representadas por una colección 
anormal de vasos sanguíneos, de origen no neoplásico y en ausencia de tejido cerebral 
funcionante normal, denominado nido. Al mismo se le asocia un aporte arterial y un drenaje 
venoso, los cuales pueden ser únicos o múltiples.3,10,19,29 Es importante destacar que el flujo 
desde el territorio arterial hacia el venoso se da sin el paso previo por capilares vasculares 
normales.3,29 En adelante en esta tesis doctoral cuando se haga referencia a la denominación 
de MAV, se estará haciendo hincapié en este subtipo particular. 
 Las MAVcs o parenquimatosas, han sido subclasificadas buscando una mayor 
precisión a la hora de definir su localización, reconociéndose 4 categorías:4,30,31 
a. Pial 
b. Subcortical 
c. Paraventricular 
d. Combinada. 
  
2.2 Etiopatogenia de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 La etiopatogenia de las MAVc continúa siendo objeto de estudio dada la falta de una 
explicación definitiva.29,32,33 Se ha propuesto un origen congénito-esporádico de las mismas,
29,34,35 basándose en la persistencia de un cortocircuito arteriovenoso primitivo embrionario, 
en forma de secuestro embriológico vascular, el cual anómalamente no es remplazado por 
una red de capilares normales.29,33,34 Este fenómeno sería responsable del posterior desarrollo 
de una comunicación anómala entre el sistema arterial y el venoso, dando origen al nido de la 
MAVc.3,29,34,35 A continuación, se observan en su evolución dos alternativas en cuanto a su 
potencial tendencia. Por un lado, un aumento en el tamaño de las MAVcs, consecuencia de 
una dilatación progresiva;29,33,35 por el otro, una progresión en el tipo de flujo, siendo 
consideradas de bajo flujo sanguíneo al nacimiento, convirtiéndose en la vida adulta en 
lesiones de medio-alto flujo-presión, asociadas a ruptura ocasional y procesos hemorrágicos, 
con frecuente implicancia del segmento venoso.34,35 
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 El origen del aporte vascular de las MAVcs proviene en aproximadamente un 74%, de 
manera aislada o combinada, a partir de la arteria cerebral media (ACM); un 33% recibe 
aportes de la arteria cerebral posterior y un 30% de la arteria cerebral anterior.36 
 A pesar de su presumible origen congénito, estas lesiones no parecen presentar un 
componente hereditario en su etiopatogenia, al analizarse la prevalencia de MAVc en 
familiares de primer grado de pacientes.37 
 Por otra parte, ha sido postulado el origen adquirido y dinámico de estas lesiones, 
basado en observaciones clínicas con origen de MAVc de novo,38,39 recurrencias tras 
resecciones quirúrgicas completas,29,30 al igual que resoluciones espontáneas.40 Con el mismo 
objetivo, se han desarrollado modelos animales experimentales que intentan justificar este 
potencial mecanismo etiopatogénico.32 
  
2.3 Epidemiología de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 La incidencia y prevalencia real de las MAVc no es del todo conocida dada su relativa 
rareza y la falta de estudios a gran escala.29 En base a observaciones centradas en estudios de 
autopsias, la prevalencia presentada fue de 15-18/100.000 habitantes.4,30,36,41,42 Estos valores 
parecen infraestimar la prevalencia real.29,30 Como fue mencionado previamente, la mayoría 
de los casos reportados son de origen congénito-esporádico;29,35 sin embargo, se ha descrito 
una relación con el síndrome Osler-Weber Rendu (THH) y las MAVc.32,43 Este cuadro 
sindrómico autosómico dominante presenta una alta prevalencia de MAVc, con una 
presentación conjunta en el hasta el 15-20% de los pacientes.4,32,43 
 La edad media de presentación de estas lesiones vasculares es entorno a los 32-39 
años.35,44-47 Existe una leve predisposición hacia el género masculino, sin alcanzar la 
significación estadística.1,2,44,45,47-51 
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2.4 Presentación clínica de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 Como consecuencia de la variabilidad observada, particularmente en cuanto al tamaño 
y la localización de las MAVc, estas pueden manifestarse bajo un amplio espectro de 
posibilidades.29,35 Actualmente, gracias a un mayor acceso a nuevas y mejores pruebas de 
imagen,32,36 muchas de las MAVc son diagnosticadas siendo éstas asintomáticas, por lo que 
son clasificadas como incidentales.35,45 Esta modalidad representa, según series 
recientemente reportadas, aproximadamente el 10% de las MAVc.35,44-47 
 Los cuadros clínicos mas frecuentemente presentados por las MAVc se encuentran 
representados por (Tabla 1): 
  
 1. Hemorragia cerebral  
  El desarrollo de un proceso hemorrágico constituye la forma de presentación 
clínica mas frecuentemente observada de las MAVc, llegando a representar el 50-61.8%.
35,44-47,49-54. Si bien puede presentarse siguiendo esta modalidad en cualquier momento de la 
vida, suele ser particularmente característico en la tercera y cuarta década de vida.
1,2,35,45,47-51,53,55-57 
 La localización más frecuente de las hemorragias intracraneales ligadas a MAVc suele 
ser intraparenquimatosa;35,45,47 menos frecuentemente se sitúa a nivel intraventricular, de 
manera aislada o mas frecuentemente, secundaria a la propagación de un foco primario 
intraparenquimatoso. En el caso de presentarse el contenido hemorrágico principalmente en 
el espacio subaracnoideo y sin relación a hematoma intraparenquimatoso, obliga a descartar 
como primera posibilidad diagnóstica el origen aneurismático, independiente o en asociación 
a la MAVc.30,45 Por último, el espacio subdural representa una localización muy poco 
frecuente.30,35,45,47 
  
 2. Crisis convulsivas  
  Previo al desarrollo de las modernas técnicas de imagen, el hallazgo incidental 
de una MAVc en relación a un cuadro de crisis comiciales previo podía verse hasta en el 68% 
de los casos.32,48 Actualmente, constituye la segunda forma de presentación clínica mas 
frecuente.35,44,47,58 La presentación de crisis comiciales secundarias a un proceso hemorrágico 
en relación a MAVc ha sido descrita de de manera conjunta hasta en un 11-27%.35,44,46 
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  Ocasionalmente las crisis comiciales son una manifestación aislada en relación 
a una MAV, sin estar asociada a un proceso hemorrágico.49,50,52,53 El mecanismo 
fisiopatológico implicado en estos casos permanece no del todo esclarecido; los depósitos de 
hemosiderina, el efecto de masa irritativo cortical o los cambios hemodinámicos en relación a 
las MAVcs parecen tener un rol relevante.33,35 
  La localización cortical de las MAVcs (frontal y temporal, y en especial esta 
última), ha demostrado tener una importante asociación con un mayor riesgo de desarrollo de 
crisis comiciales.1,58 La variante de crisis comicial mas frecuentemente observada es del tipo 
parcial simple en hasta el 50% de los pacientes;58 las crisis comiciales generalizadas sólo se 
observa entorno a un 3% de los casos.58  
  Esta forma de presentación se asocia a un pronóstico mas favorable que el de 
las MAVc que se manifiestan inicialmente con un cuadro de hemorragia intracraneal.32,49 
  
 3. Cefalea 
  La presentación clínica a través de cefaleas aisladas, es decir, en ausencia de 
procesos hemorrágicos, se ha reportado en un 6-14% de los casos, las cuales se caracterizan 
generalmente por ser de tipo unilateral.35,36,49,51 
  
 4. Déficit neurológico focal  
  Esta forma de manifestación clínica primaria, sin relación a hemorragia, se ha 
descrito en el 3-10% de los pacientes con MAVc.44,50,53 La fisiopatogenia implicada suele 
estar en relación al efecto de masa producido por la propia lesión vascular o, menos 
frecuentemente, a fenómenos isquémicos conocidos como “robo vascular”.33,35,47,59,60 
  
 5. Otras formas de presentación menos frecuentes  
  Está descrito en la bibliografía la manifestación clínica de MAVc a través 
cuadros diversos como son neuralgia trigeminal,61 hemiespasmo facial,62 y tinnitus.30 
También ha sido reportado como una forma de presentación clínica poco usual la relativa a 
sintomatología derivada del aumento de la presión intracraneal (PIC).32,63 
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Tabla 1. Presentación clínica de las MAV cerebrales
1 Hemorragia cerebral
2 Crisis convulsivas
3 Cefaleas 
4 Déficit neurológico focal
5
Otras formas menos frecuentes:  
- neuralgia trigémino, hemiespasmo facial, tinnitus
Introducción
2.5 Hemorragia cerebral asociada a malformación arteriovenosa cerebral 
2.5.1 Morbimortalidad secundaria a hemorragia intracraneal asociada a malformación 
arteriovenosa cerebral 
 En términos generales, la hemorragia intracraneal secundaria a MAVc asocia 
aproximadamente una mortalidad del 8-35% tras el primer episodio.36,49-51,55,56,64-66  
 Los pacientes que debutaron con una hemorragia presentan a los 10 años una 
mortalidad cercana al 18%;50 este valor es similar al 20% registrado en aquellos pacientes 
con un diagnóstico incidental o consecuencia de una manifestación distinta a hemorragia 
intracraneal.50 
 La morbilidad neurológica, entendiéndose como déficit neurológico y afectación de la 
independencia personal, ha sido ampliamente estudiada. Se ha observado una afectación 
neurológica inmediata tras el evento hemorrágico de tipo moderada y severa del 13-29% y 
3-6%, respectivamente.20,36,50,51 En el momento del alta hospitalaria, el 62-74% de los 
pacientes presentan una afectación neurológica, siendo en un 25% de tipo severa.36,50,66 En 
cuanto a la independencia para realizar actividades habituales al alta, se han registrado cifras 
variables, oscilando entre el 55 y 90%.20,36,50,58,66 
2.5.2 Historia natural de las malformaciones arteriovenosas cerebrales  
 La amplia gama de variabilidad en la presentación clínica de las MAVc, al igual que 
la gran heterogeneidad de los pacientes hace que realizar generalizaciones o estimaciones 
sobre la historia natural de las mismas continúe siendo un motivo de marcada controversia.  
 Diferentes estudios han analizando la presentación hemorrágica primaria y la 
recurrencia en MAVc conocidas siguiendo su historia natural, entendiéndose la misma como 
la observación sin un tratamiento específico.26,29,36,50,51 Conocer la potencial historia natural 
de una MAVc en particular representa un gran desafío por diferentes razones como son la 
variabilidad de las características morfológicas y hemodinámicas de las mismas; la amplia 
diversidad de formas de presentación clínica posibles, al igual que el potencial sesgo de 
tratamiento, a favor o en contra, por parte de un centro tratante.29 
 La probabilidad anual de presentar una hemorragia primaria en una MAVc conocida, 
siguiendo su historia natural e independientemente de su localización, tamaño y drenaje 
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venoso, varía entorno al 2-4%.26,36,46-48,50,51,55-57,67 El riesgo de recurrencia de hemorragia es 
mayor que el riesgo de hemorragia inicial en MAVc previamente no rota.2,35,68,69 No se ha 
observado un claro aumento de la mortalidad relativa con cada episodio hemorrágico;49 por 
otra parte, la morbilidad permanente asociada a cada resangrado es aproximadamente del 
45-50%.35,70 
 Se ha sugerido que los pacientes que inicialmente debutaron con una hemorragia 
intracraneal tienen una probabilidad de recurrencia y mortalidad global mayor que aquellos 
pacientes que presentaron otra sintomatología,49-51,54,57  Por otra parte, se ha descrito que el 
riesgo de presentar una recurrencia hemorrágica aumenta con la edad de los pacientes.56   
 Diferentes estudios resaltan factores que pueden conducir a errores en la 
interpretación de los resultados como son el tamaño muestral pequeño, seguimientos no 
demasiado prolongados e incluso potenciales sesgos de selección quirúrgico (particularmente 
en lesiones de gran tamaño, localizaciones profundas o cercanas a áreas elocuentes).29,51,54 
2.5.3 Factores de riesgo asociados a hemorragia cerebral secundaria a malformación 
arteriovenosa cerebral 
 Se han estudiado diferentes características particulares, tanto demográficas como de la 
angioarquitectura de las MAVc, con el objetivo de conocer si representan factores de riesgo 
hemorrágicos. Las variables estudiadas mas destacadas son (Tabla 2): 
  
 a. Tamaño de la MAVc 
  Se estableció que el menor tamaño de una MAVc, en particular de su nido 
(especialmente cuando el diámetro es <2.5-3cm), constituye un factor de riesgo de 
hemorragia, llegándose a describir que en el 82% de las lesiones de este tamaño, presentan al 
menos un episodio hemorrágico en su historia natural.44,53,71 
 Por otra parte, se ha descrito una relación inversa entre la dimensión del hematoma 
secundario y el tamaño del nido, presentando mayores dimensiones de hematoma a menor 
tamaño de MAVc, con una media de 4.9 cm para lesiones arteriovenosas de 3 cm o menores.
53 En un metaanálisis reciente, este factor de riesgo independiente ha sido puesto en 
entredicho.35 
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 b. Drenaje venoso  
  La presencia de un drenaje venoso profundo es considerado un factor de 
riesgo predictivo independiente,50,53,56,57,71,72 con una tasa anual de hemorragia del 2.4-6% en 
las lesiones clasificadas como no rotas, elevándose hasta 7.2-11.4% en las rotas.44,46,47,73 Este 
tipo de drenaje asocia un riesgo relativo de hemorragia intracraneal 3.25-3.5 veces mayor con 
respecto a las MAVc que no lo presentan.35,44,54 Hasta el 50% de las MAVc que finalmente 
presentan un episodio hemorrágico, presentan un drenaje venoso profundo.46,47,73 
  La fisiopatogenia que se ha postulado para explicar este proceso esta en 
relación al aumento de la presión venosa, secundaria al incremento del gradiente de presión a 
nivel del nido.46,47  Se ha observado que un menor número de venas de drenaje se asocia a 
una mayor tasa de hemorragias, proponiendo que mientras mayor sea el número de venas en 
relación a MAVc, menor es la probabilidad de sangrado de la misma.74 Así, el número 
reducido de venas de drenaje (particularmente cuando es única), es considerado un factor de 
riesgo independientemente del tipo de drenaje.44,57 También se ha estudiado la dilatación de 
vasos venosos conocida como ectasia venosa como potencial factor de riesgo, no siendo 
concluyente el análisis.71 
  
 c. Localización de la MAV 
  Si bien las MAVc y su complicación hemorrágica pueden alojarse en cualquier 
región cerebral, la distribución supratentorial alcanza hasta el 50-86% de los casos 
estudiados.20,36,49,50,72 La localización infratentorial representa aproximadamente el 7.6-14%, 
siendo 4% en relación al tronco encefálico y 10% cerebelosa.20,49,72 
  La localización supratentorial hemisférica es la mas frecuente, representando 
el 81% de los casos,29,53,72,75 sin existir una clara dominancia de un hemisferio sobre el otro.
2,51 Por otra parte, sí se observó una predisposición lobar cerebral, siendo el parietal el más 
frecuentemente afectado.1,36,50 A pesar de la frecuencia, éste asocia una menor tasa de 
mortalidad a los 10 años siguiendo su historia natural, si se compara con el resto de 
localizaciones.49,50  
  Se considera localización profunda la afectación de ganglios basales, tálamo, 
cerebelo y cuerpo calloso;  superficiales, las restantes áreas.73 La situación profunda 
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representa 1/3 del total de las lesiones.35,46,73 La tasa de hemorragia anual global en relación a 
MAVc profundas oscila entre 3.1-14.8%; siendo de 3.1-4.5% en no rotas, y de 11.4-14.8% en 
rotas.44,46,73 El hecho de haber presentado un antecedente hemorrágico en una MAVc 
profunda, aumenta por encima de 3 veces la probabilidad de una recurrencia,44,73 por lo que 
esta localización es también considerado un factor de riesgo independiente de hemorragia.
44,71  
  Las explicaciones fisiopatogénicas propuestas se encuentran en relación a los 
aportes vasculares (con origen en arterias perforantes, conocidas por su fragilidad), o a la 
situación de la MAVc, donde una de sus caras se encontraría orientada hacia o cercana al 
sistema ventricular, existiendo una falta del efecto de taponamiento observado en tejido 
parenquimatoso mas denso, ofreciendo una menor resistencia y facilitando una mayor 
progresión del sangrado.35,46  
 d. Antecedente hemorrágico previo en relación a MAVc conocida 
  Inicialmente, se sugirió que el antecedente de hemorragia cerebral en relación 
a una MAVc conocida no suponía un mayor riesgo de recurrencia.51,71 Posteriormente, 
diferentes análisis identificaron esta situación como factor independiente de presentar una 
recurrencia.44,46,47,50,73 
  La Universidad de Toronto estimó recientemente la incidencia global de 
hemorragia intracraneal anual en relación MAVc, siendo de 4.6%.71 Al estudiar 
específicamente el subgrupo de pacientes que presentaba el antecedente de hemorragia 
previa, la incidencia fue del 7,48%, con un riesgo relativo superior al doble de recurrencia, 
con respecto a los pacientes que no contaban con este antecedente.29,47 Frente al mismo 
escenario, Gross et al, describieron un riesgo relativo 3,2 mayor de padecer una recurrencia.35 
  Las recurrencias hemorrágicas asociadas a MAVc presentan una tendencia 
dinámica en relación al tiempo de presentación,29 existiendo una probabilidad cercana al 
17.9% de un nuevo evento hemorrágico en el primer año.35,46,47,49 Esta probabilidad 
disminuye progresivamente, siendo a los 10 años del primer evento próxima al 2%.47,49 Este 
concepto de dinamismo, cobra particular relevancia a la hora de elegir el tipo de tratamiento 
idóneo, igual que el momento de aplicar el mismo.29  
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 e. Asociación con aneurismas 
  La asociación entre MAVc y aneurismas en cuanto a predisposición de eventos 
hemorrágicos ha sido motivo de controversia.29 Hasta un 21% de las MAVc presentan como 
parte de su configuración intrínseca procesos aneurismáticos;20,36,47,49,50,57 relacionados al 
aporte vascular aferente en el 10-50%,20,35,50 y con una situación intranidal en el 9-25% 
20,49,50,57 Por otra parte, el 5-25% de las MAVc han presentado un diagnóstico concomitante 
de aneurismas cerebrales, sin clara relación con la MAVc en estudio.20,35,49,50,57  
 Se ha determinado una mayor probabilidad de hemorragia asociada a MAVc y 
aneurismas, alcanzándose significación estadística sólo en los localizados proximales a la 
malformación, donde representarían un aumento en la presión a nivel de las arterias aferentes.
29,36,44,57 Estos hallazgos han permitido reconocer a los aneurismas de flujo,  como factor de 
riesgo independiente de hemorragia cerebral,44  con un riesgo de hemorragia anual del 
6.9-8.3%.35,47 
  
 f. Embarazo 
  En las primeras series clínicas presentadas, el embarazo fue considerado un 
factor de riesgo de hemorragia en pacientes con MAVc conocida.5,50 Un metaanálisis reciente 
observó una tasa de hemorragia anual en embarazadas del 10.8%, frente al 1.1% de mujeres 
no grávidas; por lo que el riesgo relativo de presentar un proceso hemorrágico en mujeres 
embarazadas con MAVc es 8 veces mayor que en no embarazadas.35,76 No pudo evidenciarse 
si un trimestre gestacional concreto o el puerperio representan un mayor riesgo de sangrado.76 
A pesar de haberse planteado diferentes teorías fisiopatogénicas, actualmente se desconoce el 
mecanismo implicado.35,45 
  Diferentes estudios son proclives a recomendar el tratamiento de pacientes con 
MAVc conocida y  deseo gestacional, previo a la concepción debido a la existencia de este 
claro riesgo.29,30 
  
 g. Otros factores asociados 
  La presencia de hipertensión arterial (HTA) ha sido estudiada como potencial 
factor predisponente al desarrollo secundario de hemorragia en MAVc conocida; si bien se 
reconoce una tendencia a producir esta complicación,35,44,47,53,72 series más recientes con 
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análisis multivariable no consiguieron demostrar significación estadística que corrobore la 
HTA como un factor de riesgo independiente.35,36,44,47 Tampoco ha podido establecerse la 
implicación de la presión en el drenaje venoso.72 Por otra parte, la elevada presión arterial 
media (PAM) a nivel del aporte arterial sí demostró relación estadísticamente significativa en 
la probabilidad de un evento hemorrágico secundario;53,72 a la inversa, una baja PAM podría 
ser considerado como factor protector.72 
  La morfología de la MAVc, particularmente la densidad o condensación del 
nido, ha sido estudiada.57 La distribución difusa también representa un factor de riesgo 
independiente asociado a hemorragia cerebral.57  
 Las series clínicas más recientemente analizadas no han demostrado un gran impacto 
de variables demográficas en el desarrollo de hemorragias cerebrales en relación a MAVc,  
como son el género o la edad.35,45-47,49,54    
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a hemorragia cerebral secundaria a MAVc
1 Tamaño (especialmente nido) < 2.5 - 3 cm
2 Drenaje venoso profundo / número reducido de venas
3 Localización supratentorial 
4 Hemorragia previa reciente
5 Asociación con aneurismas de flujo
6 Embarazo
7 Aumento PAM a nivel arterias aferentes
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2.6 Diagnóstico de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 El diagnóstico de las MAVc se basa en el desarrollo de una anamnesis y exploración 
neurológico correcta, acompañado del soporte de pruebas de imagen,4,10,30 fundamentalmente 
representadas por angiografía y RM cerebral; éstas permiten comprender tanto las 
dimensiones como la angioarquitectura morfológica de las MAVc, al igual que el 
comportamiento hemodinámico seguido por las mismas (Fig. 4).31,42,77 Simultáneamente, 
estos procedimientos permiten la planificación terapéutica.42  
 La ecografía transcraneal, en particular el efecto doppler, ha demostrado ser útil en la 
detección y seguimiento de las MAVc, en base a su capacidad de análisis del patrón flujo-
resistencia del torrente circulatorio.78,79 
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Fig. 4 Angiografía donde puede observarse las proyecciones anteroposterior (A), y lateral (B) correspondiente 
con una MAV cerebelosa derecha con aportes arteriales de la arteria posterior inferior cerebelosa derecha, con 
alto componente fistuloso y drenaje venoso a la confluencia galénica. Imagen obtenida gracias a la gentileza de 
la sección de Neurovascular del Hospital Clínico San Carlos, Madrid, España.
Introducción
2.7 Clasificación de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 Múltiples han sido las escalas propuestas con el objetivo de organizar, clasificar y 
permitir el uso de un lenguaje común a la hora de referirnos a las MAVc.64,65,68,80-82 
 El sistema de graduación propuesto por Spetzler et al. a finales de la década de 
1980,64  y posteriormente complementado,65,68 continúa siendo ampliamente empleado en la 
actualidad. El fin que persigue esta escala es intentar predecir el resultado clínico tras una 
resección quirúrgica completa, y de esta forma asistir en la toma de decisiones. Si bien este 
sistema se basa en características de las MAVc que, según la valoración de expertos, 
dificultan la resección quirúrgica, la misma ha sido utilizada universalmente para categorizar 
estas lesiones independientemente del posterior tratamiento. Durante su diseño, se valoraron 
diferentes parámetros eligiéndose tres con el fin facilitar su uso y hacerla práctica:64 
  
 a.  Tamaño de la MAVc  
  Se definió en base al diámetro mayor del nido, en un estudio de imagen 
angiográfico no magnificado. Se clasificaron en pequeñas (< 3cm), medianas (3-6cm), 
grandes (> 6cm). Según los autores, las lesiones de mayor tamaño representan un desafío 
doble a la hora de indicar una intervención quirúrgica. Por un parte, precisan una mayor 
exposición de tejido nervioso adyacente, implicando un mayor tiempo quirúrgico.64 Por otra 
parte, a mayor tamaño de lesión, mayor es el número de arterias aferentes, el flujo que recibe 
la MAVc y consecuentemente el grado de robo vascular que sufre el tejido periférico sano.
64,65 Este sistema no es aplicable a población pediátrica, ya que se ha observado cierta 
tendencia en las MAVc a hacerse mas compactas a partir de los 18 años.4 
  
 b.  Localización de la MAVc en áreas elocuentes  
  Se definió como áreas elocuentes aquellas regiones cerebrales a las que se les 
asigna una función neurológica conocida, asumiendo que ocupan las zonas habituales, por lo 
que su lesión suele resultar en un déficit neurológico adquirido.64  
  Las regiones incluidas fueron: corteza cerebral sensitivo-motora, y en 
relación al lenguaje y la visión; tálamo e hipotálamo, cápsula interna y tronco encefálico; 
pedúnculos cerebelosos y núcleos cerebelosos profundos.64 
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 c.  Tipo de drenaje venoso64  
  En función del drenaje venoso observado, se asignaron dos categorías:  
   1. Drenaje venoso superficial: Se consideró superficial cuando el 
drenaje es principalmente a través del sistema venoso cortical. 
   2. Drenaje Venoso profundo: Cuando al menos uno de los drenajes 
venosos se realiza a través de venas profundas, consideradas como tal: vena cerebral 
interna, vena basal de Rosenthal, vena cerebelosa precentral. Una anotación relevante en 
la fosa posterior, sólo las venas hemisféricas que drenan de manera directa en seno recto o 
transverso, se consideran superficiales.64,65 Según los autores, esta localización representa una 
dificultad mayor en la resección de la lesión.64,65 
  
 Para determinar el grado en la escala de Spetzler-Martin (SM),64 se combinan los 
hallazgos observados en la lesión en estudio. A mayor puntuación, mayor grado de deficit 
neurológico y/o discapacidad posterior al tratamiento, aumentando el número medio de 
procedimientos (Tabla 3).65 Las lesiones no rotas superficiales y con drenaje venoso 
superficial presentan un riesgo anual de sangrado del 0.9%, frente al 8% referido en las 
lesiones con localización profunda y drenaje venoso profundo exclusivo.35,83 
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Tabla 3. Escala de Spetzler-Martin en las MAVc.64
Puntuación
A Tamaño de la MAVc (nido)
Pequeña (<3 cm) 1
Mediana (3-6 cm) 2
Grande (>6 cm) 3
B Relación con áreas elocuentes
No 0
Si 1
C Tipo de drenaje venoso
Sólo superficial 0
Profundo 1
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 Se propuso un grado excepcional, denominado como grado 6 o inoperable, para 
aquellas lesiones que por sus características, asocian una probable discapacidad severa o 
riesgo de muerte con una intervención quirúrgica, por lo que no se recomienda un tratamiento 
especifico.65 
 El sistema propuesto por SM64 permitió desarrollar una nueva clasificación en clases, 
dependiendo de la probabilidad de buen pronóstico en función del tratamiento empleado.65 
- Clase A (Grado 1-2 SM): Asocian un buen pronóstico con la resección quirúrgica. 
- Clase B (Grado 3 SM): se considera válido el tratamiento multimodal. 
- Clase C (Grado 4-5 SM): a los pacientes de este subgrupo se les aconsejaría un seguimiento, 
con controles angiográficos cada 5 años, indicando tratamiento en tres situaciones 
particulares: déficit neurológico progresivo, visualización de dilataciones aneurismática en 
controles angiográficos seriados o presencia de sintomatología en relación con robo vascular.
65 
!22
Introducción
2.8 Tratamiento de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 El principal objetivo que se persigue con el tratamiento de las MAVc es el de prevenir 
un hemorragia intracraneal primaria o la recurrencia de una previamente conocida,84 
basándonos en la comparación entre el riesgo estimado conocido según la historia natural de 
la enfermedad y los riesgos derivados de los diferentes tipos de tratamiento conocidos.20,64 
 El avance en el conocimiento anatómico y fisiopatológico, sumado al acceso a nuevos 
y mejores medios de tratamiento, ha permitido que se observen diferentes tendencias y 
recomendaciones. Con el progreso en las modernas pruebas de imágenes, las MAVc son 
frecuentemente diagnosticadas de manera incidental.32,36,67 Esta observación hace suponer 
que las series clínicas iniciales29,50,51 pueden haber sobrestimado el riesgo real de sangrado 
secundario a MAVc.32,67 Estos hallazgos han llevado a que en la actualidad, el rol del 
tratamiento preventivo de estas lesiones sea motivo de controversia.32,67 
2.8.1 Alternativas terapéuticas de las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
 El manejo y la decisión del tratamiento idóneo para un paciente con una MAVc es un 
proceso complejo sin la existencia de una verdad absoluta. Los riesgos y beneficios de las 
alternativas terapéuticas conocidas deben ponderarse para cada paciente en particular, por 
parte de equipos multidisciplinarios experimentados. 
 Los parámetros relacionados con el pronóstico, independientemente del tratamiento, 
pueden dividirse en tres grupos:67,85 
 a. Parámetros intrínsecos de la MAVc: tamaño, tipo de flujo y presencia de 
aneurismas asociados. 
 b. Parámetros relacionados con el paciente: edad y comorbilidad. 
 c. Parámetros relacionados con el equipo tratante: formación y experiencia previa, 
disponibilidad y accesibilidad de los diferentes tratamientos conocidos. 
  
 Las series de casos clínicos suelen mencionar como parte de sus limitaciones un cierto 
sesgo de selección de tratamiento basado en el tamaño y la localización tumoral (profundidad 
o cercanía áreas elocuentes).67,83,85,86 Se ha observado una mayor indicación de tratamiento 
individual o combinado, en lesiones de menor tamaño y superficiales; por otra parte, se ha 
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observado una mas frecuente indicación de tratamiento conservador en aquellas lesiones de 
mayor tamaño, cercanas a áreas elocuentes o con difícil acceso. 
2.8.1.1 Tratamiento Radioterápico  
 Esta variante de tratamiento puede desglosarse en dos subgrupos: 
a. Radioterapia convencional 
Actualmente no suele considerarse como una opción terapéutica en el 
tratamiento de las MAVc.30,32,87,88  
b. Radiocirugía (RC) 
  La RC es una técnica mínimamente invasiva basada en la administración de 
una dosis individual de alta radiación con el objetivo de obliterar tardíamente los elementos 
vasculares involucrados en las MAVc.10,30,87 Suele indicarse como monoterapia o combinada 
con procedimientos endovasculares o quirúrgicos. 
  La microcirugía y el tratamiento endovascular representan una oclusión o 
resección física de la MAVc; la RC representa un tratamiento biológico intrínseco afectando 
la biología vascular de la misma.32,87 A pesar de su extendido uso, su mecanismo de acción 
exacto no es del todo comprendido.88 Se observa un estrechamiento progresivo de la luz de 
los vasos sanguíneos involucrados en la MAVc,87 produciendo un efecto a nivel endotelial, 
del músculo liso perivascular y a nivel de las proporciones del componente colágeno de la 
matriz extracelular.87 Como último eslabón de respuesta al tratamiento, se describió una 
degeneración celular y transformación hialina.87 
  La RC, en sus diferentes modalidades, es considerada una alternativa efectiva 
de tratamiento, especialmente en lesiones no rotas de pequeño tamaño, con localización 
profunda o en áreas elocuentes.69,83,89 
 La tasa global de cierre completo progresivo en lesiones menores de 3 cm de 
diámetro es cercano al 67.4-80%, con un período de latencia de 2-3 años, y con el riesgo de 
sangrado durante dicho lapso.57,83,87,90-93 La lesión ideal para el tratamiento con esta 
modalidad debería presentar un volumen total inferior a 10 mL.91,94,95 Tasas inferiores de 
cierre se han observado con volúmenes superiores.91,92 
 Esta modalidad terapéutica asocia riesgos derivados del tratamiento con un 
morbimortalidad estimada del 6.8%.93 Por un lado, en relación a la probabilidad de afectación 
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del tejido parenquimatoso cerebral normal sano periférico al área irradiada; por otra parte, en 
relación a su período de latencia, es decir hasta obtener el efecto terapéutico perseguido 
existe un riesgo de hemorragia.94,95 El período de latencia es variable, con un rango 
aproximado de 15-30 meses,91-93 siendo el riesgo de hemorragia mayor durante los primeros 
seis meses tras el tratamiento.91,92 
  
2.8.1.2 Procedimientos endovasculares  
 Los procedimientos endovasculares han sido empleados en el tratamiento de las 
MAVc en forma de diferentes modalidades; como técnica aislada o de manera adyuvante al 
tratamiento quirúrgico y/o radioquirúrgico. Como monoterapia, presentan una tasa de cierre 
por paciente del 32.7%, con una morbilidad del 4.1%.93 En ocasiones, estos procedimientos 
requieren múltiples sesiones, con una probabilidad de cierre con cada una de ellas del 18.4%, 
y una morbilidad ligada a las mismas del 2.3%.93,96  
 Es controvertida y no concluyente la información actual acerca de las ventajas que 
ofrece la combinación de tratamientos en el manejo de la MAVc, particularmente en la 
embolización previa a la radiocirugía.67,83,85,86 Según un grupo de expertos, se debería 
reservar el tratamiento combinado a MAVc no rotas, con el objetivo de:83 
  a. Reducción de volumen. Particularmente frente a lesiones de diámetro > 3 
cm o un volumen de 12 cm3. Por otra parte, los cambios en la presión arterial en los vasos 
aferentes a la MAVc pueden explicar el aumentado riesgo de hemorragia observado en los 
cierres parciales de las MAVc de mayor tamaño; dando como resultado una relación entre el 
tamaño del nido y la presión arterial, mayor.53 
  b. Oclusión de aneurismas intranidales y/o de flujo. 
  c. Oclusión de fístulas intranidales de alto flujo. 
  
 El riesgo de hemorragia asociado al tratamiento endovascular es aproximadamente 
del 11%;97  hasta en el 48%, la comorbilidad ligada al tratamiento suele asociarse a 
perforaciones arteriales perioperatorias.98,99 
 Como consecuencia de la alta tasa de recanalización,93,96,100 y hemorragia,97-99  las 
principales indicaciones del tratamiento endovascular suelen estar en relación: 
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- Tratamiento prequirúrgico adyuvante, con el objetivo de disminuir la 
vasculatura o el tamaño de las mismas. 
- Tratamiento con intenciones curativas, reservándose a lesiones pequeñas, con 
número limitado de aportes vasculares, en pacientes con una situación basal 
que no aconseje tratamiento quirúrgico. 
- Tratamiento con fines paliativos, en grandes MAVc o con compromiso 
importante de áreas elocuentes. 
  
 Otros autores, sin embargo, plantean un abordaje más agresivo de esta patología a 
través de procedimientos endovasculares aislados o como parte de un tratamiento combinado.
34,96 
  
2.8.1.3 Tratamiento microquirúrgico 
 Es considerado el tratamiento de elección o gold standard, por presentar como 
principal ventaja la de eliminar el riesgo de sangrado de forma inmediata, además de 
proporcionar un mejor control de las crisis comiciales,64,68,83  Continúa siendo el único 
tratamiento en la actualidad que ofrece una respuesta definitiva y completa para las MAVc.
53,81,93 Se han reportado una tasa de cierre del 85-100%, asociada a una morbimortalidad del 
1.2-21%.93 Se observó una tasa menor de éxito y mayor de mortalidad en pacientes con 
lesiones de grados mayores en la escala de SM.93 
 Al igual que los procedimientos endovasculares, es considerado un procedimiento 
invasivo, no exento de riesgos y/o complicaciones. La mortalidad quirúrgica y postquirúrgica 
es variable, oscilando el 1 y 6.3%, respectivamente.55,101 
 Los cambios hemodinámicos producidos como consecuencia del tratamiento 
microquirúrgico suelen ser inmediatos y permanentes.99 La eliminación inmediata de los 
vasos aferentes anormales, posibilitaría el retorno a una normalidad hemodinámica cerebral.
100,102 
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2.9 Complicaciones secundarias al tratamiento de las malformaciones arteriovenosas 
cerebrales 
 Las complicaciones relacionadas con el tratamiento de las MAVc pueden clasificarse 
dependiendo de si asocian o no alteración hemodinámica.97,103 Los mecanismos involucrados 
en las complicaciones sin evidencia de afectación hemodinámica se asocian 
mayoritariamente a edema y/o hemorragia asociada a retracción relacionada con el 
procedimiento; resección de áreas elocuentes cerebrales; crisis comiciales de reciente 
comienzo, hemorragias por ruptura asociado a resecciones parciales, alteraciones 
neuropsciológicas.74,93,103-106 
 Con respecto a las complicaciones secundarias basadas en alteraciones 
hemodinámicas, podemos dividirlas en: 74,93,103,107 
 1. Fenómeno del restablecimiento de la presión de perfusión cerebral normal 
(FRPPCN):98 Este mecanismo fisiopatogénico será ampliamente comentado posteriormente, 
por su capital relevancia con el estudio planteado en esta tesis doctoral. 
 2. Alteración en el drenaje venoso 
  Este potencial mecanismo fisiopatogénico se fundamenta tras la confirmación 
de una resección completa sin elementos residuales; la aparición no inmediata de un proceso 
hemorrágico (a diferencia de las FRPPCN); la correlación anatómica topográfica existente 
entre la localización de la oclusión venosa y la hemorragia, además de la afectación 
multifocal, involucrando sustancia blanca y gris.103,108 
  Las teorías explicativas que respaldan este potencial mecanismo 
fisiopatogénico, pueden agruparse en diferentes grupos: 
 a. Sobrecarga del sistema venoso de drenaje 
  Esta teoría centra su fundamento en la obstrucción del drenaje venoso, siendo 
este fenómeno responsable de la mayoría de las complicaciones clínicas a continuación del 
tratamiento.109 Los autores mencionan dos posibles momentos diferentes de deterioro. Por un 
lado temprano, en las primeras horas posteriores al tratamiento, asociado a diferentes grados 
de restricción venosa; tardío, en relación a trombosis progresiva de una o más venas de 
drenaje, consideradas como esenciales.109 También se describe una posible interrelación 
causal con el FRPPCN, en algunos casos particulares.103,109 
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 b. Hiperemia oclusiva 
  En esta teoría se encuentra involucradas tanto las venas de drenaje de la 
MAVc, como el tejido parenquimatoso circundante.110 Se propone como evento inicial el 
cierre inadvertido de esta vena de drenaje que tiene como consecuencia la hiperemia pasiva 
con el consiguiente aumento del tamaño de la MAVc, edema y hemorragia; secundariamente, 
se produce una disminución de la perfusión arterial del tejido periférico parenquimatoso.110 
 Los mecanismos fisiopatogénicos primarios propuestos por los autores básicamente se 
centran en:  
  1. Estancamiento del flujo arterial, tanto a nivel de las arterias aferentes de la 
propia MAVc, como a nivel de las ramas arteriales relacionadas con el parénquima 
circundante. Este fenómeno llevaría a un empeoramiento de la hipoperfusión existente, 
isquemia y como consecuencia de ambas, edema y hemorragia.110,111 
  2. Obstrucción del flujo venoso del tejido parenquimatoso adyacente a la 
MAVc. Esto se asocia con hiperemia pasiva, progresivo aumento del tamaño de la MAVc y 
aumento del estancamiento arterial previamente definido. En este fenómeno, se encuentran 
implicados alteraciones de la autoregulación a nivel de la microcirculación.103,110 
   
 c. Trombosis retrógrada de las arterias aferentes tributarias.112 
  Este fenómeno podría estar relacionado, en parte por el flujo lento en las 
arterias aferentes inmediatamente posterior al tratamiento, al igual que por cambios a nivel 
microvascular como consecuencia del estrés hemodinámico crónico previo.102,112 
 La presión arterial (PA) basal disminuida en las arterias aferentes es proporcional al 
número y a la longitud de las mismas.112 La longitud aumentada, al igual que la tortuosidad, 
de las arterias aferentes podría suponer un riesgo potencial para el desarrollo de esta 
complicación.102,112-114 
  
!28
Introducción
3. Fenómeno del restablecimiento de la presión de perfusión cerebral normal 
3.1. Consideraciones generales y origen del término 
 El FRPPCN es una explicación teórica que intenta dar justificación a una observación 
clínica como es el desarrolló de swelling cerebral masivo y/o hemorragias cerebrales 
corticales difusas tras la resección u obliteración de una MAVc.98,115 Esta comorbilidad suele 
ser registrada durante las etapas finales de la intervención, en el postoperatorio temprano o 
mediato, con la particularidad de no poder reseñarse otras posibles causas explicativas que lo 
justifiquen.98,115-118 La incidencia aproximada de este cuadro es del 3-6% de los casos 
tratados.116-118 
 El término fue propuesto a finales de la década del 1970 por Spetzler et al,98 
basándose en la observación de un caso clínico, el cual fue comunicado como una rara 
complicación hemodinámica asociada a la resección de una MAVc de gran tamaño.98 El 
mismo correspondió a una mujer adulta con un diagnóstico de MAVc parietal y crisis 
comiciales generalizadas, en seguimiento con fármacos anticomiciales. Tras presentar un 
pobre control de las crisis y al evidenciarse un exagerado crecimiento de la patología vascular 
conocida, se decidió realizar una resección quirúrgica de la lesión. Los autores destacan que 
durante la hemostasia del lecho quirúrgico al final del procedimiento se observó un swelling 
masivo del hemisferio cerebral, múltiples puntos hemorrágicos corticales difusos, sin 
afectarse los signos vitales. Estos hallazgos fueron controlados y posteriormente se culminó 
la intervención. A pesar del tratamiento médico postquirúrgico, la paciente presentó un 
desenlace fatal precoz. La anatomía patológica fue informada como swelling masivo 
hemisférico, infarto hemorrágico con herniación uncal. La evolución de este fenómeno llevo 
a este grupo a desarrollar una teoría fisiopatológica que pudiese explicar el evento. 
3.2 Fisiopatogenia del fenómeno del restablecimiento de la presión de perfusión cerebral 
normal 
 Inicialmente la teoría explicativa propuesta por Spetzler et al98 planteó que el 
hemisferio cerebral continente de una MAVc, particularmente en las de gran tamaño, sufre un 
fenómeno de hipoperfusión cerebral e isquemia, consecuencia del “robo vascular” que ejerce 
la MAVc sobre el flujo sanguíneo cerebral (FSC) total.98 Con la cronificación de este 
!29
Introducción
fenómeno, la capacidad adaptativa de autorregulación vascular del tejido parenquimatoso 
normal circundante se vería afectada. Esto sería reflejado en la condición de dilatación 
arterial permanente en el parénquima periférico a la MAVc, con el objeto de aumentar aporte 
arterial contrarrestando el robo vascular, y con ello la hipoperfusión crónica.53,72,98  
 La elevada presión arterial media (PAM) en los aportes arteriales constituye un factor 
importante en la fisiopatología de la hemorragia asociada a las MAVc;53,72 Los hallazgos 
observacionales sugieren una mayor frecuencia de sangrado en las MAVc pequeñas, 
sometidas a una mayor presión en las arterias aferentes;53 las de mayor tamaño en cambio, 
presentan una menor presión.53 
 Clínica y experimentalmente, se ha observado que no sólo se afecta el hemisferio 
ipsilateral a la MAVc, sino que también existe una afectación a distancia del hemisferio 
contralateral.115 
3.3 Medidas preventivas y terapéuticas   
 Diferentes alternativas o modalidades se han propuesto a la hora de intentar prevenir 
este devastador fenómeno, no existiendo en la actualidad un tratamiento o medida que 
claramente haya demostrado poder prevenir el FRPPCN tras la exclusión de las MAVcs.  
 Inicialmente, se propuso el aumento progresivo de la perfusión sanguínea al 
hemisferio isquémico mediante de la obliteración gradual y progresiva de la MAVc,98,115 a 
través del cierre secuencial de las arterias aferentes o tributarias. Para ello se acometió la 
exclusión de la MAVc siguiendo diferentes etapas por medio de ligaduras o clips vasculares o 
empleando procedimientos endovasculares.98,112,115,119 La resección de las MAVc a lo largo de 
distintas etapas sucesivas también ha sido propuesta.98,103 
 La hipotensión arterial sistémica ha sido otro factor propuesto como modalidad 
preventiva del FRPPCN, particularmente durante el postoperatorio.98,120-122 Contrariamente, 
la hipotensión arterial durante el procedimiento quirúrgico ha sido más controvertida, con 
algunos autores a favor de la misma.103,112  Sin embargo otros no lo recomiendan por sugerir 
que un descenso de la PA en este momento podría acarrear un empeoramiento de la isquemia 
preexistente.14,104 
  Con el objetivo de producir una hipotensión arterial regional-localizada, se propuso 
efectuar un cierre gradual-progresivo y reversible de la arteria carótida en su segmento 
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cervical, durante un período variable. Este procedimiento fue descrito tanto 
intraoperatoriamente (durante la resección de la MAVc),113 como que posteriormente,123 no 
pudiendo extraerse resultados concluyentes que recomienden su aplicación.113,123 
 La indometacina fue considerada previamente en el tratamiento de la hipertensión 
intracraneal (HTIC) en pacientes con daño cerebral postraumático por su efecto 
vasocontrictor y su capacidad de disminución del FSC;124 por el mismo mecanismo de 
acción, se empleó con el objetivo de tratar el FRPPCN ya establecido, no ampliándose su 
recomendación posteriormente por detectarse signos precoces de isquemia cerebral.124 
 Otras recomendaciones propuestas durante el postoperatorio que también han sido 
valoradas fueron entre otras, la vigilancia durante al menos 24 horas bajo Medicina Intensiva;
103 favorecer un balance hídrico negativo, por medio del control de la ingesta de fluidos, 
osmoterapia y diuréticos.103,113 También se ha propuesto evitar el aumento de la presión 
intracraneal (PIC) por encima de valores normales,103,113,120 al igual que el empleo de coma 
barbitúrico.113,120 
3.4 Modelos experimentales empleados con el fin de reproducir el fenómeno del 
restablecimiento de la presión de perfusión cerebral normal 
 Diferentes estudios experimentales basados en modelos animales han sido empleados 
con el fin de reproducir el fenómeno de robo vascular e hipoperfusión crónica seguido de 
reperfusión, similar al observado en tejido parenquimatoso periférico a las MAVc, haciendo 
especial hincapié en la importancia que parece ejercer la hipotensión arterial y la hipertensión 
venosa.125-128 Estos modelos han resaltado la pérdida o alteración en la capacidad de 
autoregulación vascular en condiciones de hipoperfusión crónica, y los efectos de la 
reperfusión tras el restablecimiento del FSC como consecuencia de la resección u 
obliteración de las MAVc.125,129,130 
 Se han demostrado cambios histológicos reactivos, en relación a un tejido 
parenquimatoso hipoperfundido crónicamente, al igual que alteraciones a nivel vascular, 
como son la disminución de los podocitos perivasculares y el aumento en la densidad capilar, 
como signos de neovascularización. 126,127,131,132 Con la realización de estudios 
inmunohistoquímicos se ha evidenciado una sobreexpresión de factores de crecimiento, los 
cuales han sido sugeridos como factores proangiogénicos.128,133 
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 Al analizar los estudios de microscopía electrónica, se han demostrado signos de daño 
neuronal secundario en relación a la reperfusión como consecuencia del cambio de 
distribución en el FSC, y una restauración de la presión de perfusión cerebral (PPC) en 
regiones con previa hipoperfusión crónica.134 
 Los modelos animales experimentales presentados y conocidos hasta la fecha, son 
incapaces de reproducir todas las características particulares implicadas en la compleja angio-
arquitectura y fisiopatología de las MAVc humanas.135 A pesar de esta carencia, han 
permitido el avance en el conocimiento de la fisiopatogenia implicada en el FRPPCN; al 
igual que han permitido el entrenamiento y perfeccionamiento de técnicas, como son los 
procedimientos neurovasculares y la radiocirugía. 
 Estudios experimentales han demostrado con la creación de una fístula arteriovenosa 
(FAV), que el mecanismo normal de autoregulación vascular cerebral en respuesta a los 
cambios de PA sistémica, se encuentran afectados de manera permanente en los tejidos 
parenquimatosos periféricos a las MAVc como consecuencia de una hipoperfusión crónica.98 
Al obliterarse la FAV, se ha demostrado el aumento del FSC a niveles previos a la creación de 
la FAV, al igual que un importante aporte vascular por parte de la circulación arterial 
contralateral.98,115 Estos hallazgos justificarían que los tejidos periféricos a la MAVc, con una 
característica hipoperfusión crónica, presenten una importante dilatación en angiografías de 
control.115 La misma justificación explicaría la respuesta con vasoespamos a nivel remoto 
(hemisferio contralateral), observado en algunos casos,115 al tener que asumir un estado de 
hiperperfusión de todo el flujo sanguíneo cerebral (FSC) que previo a la exclusión de la 
MAVc, era robada por la misma de la del FSC total.115 
 Tras establecerse la hipótesis del FRPPCN, numerosas investigaciones basadas en 
modelos animales han surgido con el fin de reproducir los cambios bioquímicos, 
hemodinámicos e histológicos observados tras la resección u obliteración de las MAVc. 
98,115,125-128,130,136-138 
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4. Hemorragia intraventricular en los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso 
4.1 Definición de recién nacido pretérmino. Factores de riesgo. Epidemiología 
 La OMS define como recién nacido pretérmino (RNPT), aquellos neonatos que su 
parto se produce previo a completar la semana 37 de gestación.139 Así, NPT de muy bajo 
peso, suele considerarse cuando el peso es inferior a 1500 gramos,140 
 Se han estudiado y establecido diferentes factores considerados de riesgo, asociados a 
los alumbramientos pretérmino.139,141-144  Estos, pueden encontrarse ligados a la maternidad 
(antecedente previo de parto pretérmino, insuficiente período intergenésico),141-143,145,146 
gestación (gestaciones múltiples e infecciones perinatales),143,147 psico-socio-culturales 
(como son situaciones de pobreza, malnutrición y/o tabaquismo).139,144 La pobreza y la falta 
de acceso a un sistema sanitario adecuado, se encuentran íntimamente ligados con altas tasas 
de mortalidad en los RNPT.139,144 
 Los nacimientos pretérmino se presentan en todo el mundo pero, el hecho de 
encontrarse íntimamente ligados a la pobreza y a la falta de acceso a un sistema sanitario,139 
hace que su distribución afecte especialmente a países localizados en los continentes asiático 
y africano, donde se registran aproximadamente el 60-85% del total mundial.139,144,148,149 
  
4.2 Hemorragia intraventricular asociada a los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso  
 El desarrollo de un cuadro de hemorragia intraventricular (HIV) constituye una de las 
comorbilidades más frecuentemente observadas en relación a los RNPT de muy bajo peso. 
139,149,150  La HIV constituye uno de los mayores desafíos a los que deben enfrentarse las 
secciones de neonatología dado que, a pesar de ser menor la incidencia que la presentada en 
las últimas décadas,151,152 continua representando una comorbilidad en hasta el 22-45% de los 
RNPT de muy bajo peso.140,152 
 Si bien los índices de HIV han mejorado de manera global, la frecuencia de grados 
severos de la misma, no se han modificado sustancialmente;140 5-10% de los RNPT con HIV 
severa terminan desarrollando crisis comiciales, y casi el 50% de los mismos, terminan con 
hidrocefalia posthemorrágica.142 
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 La HIV constituye un doble problema. Por un lado, representa una de las 
complicaciones mas severas que frecuentemente afectan a los RNPT debido a su alta 
morbimortalidad asociada,151,153 en especial cuando el proceso hemorrágico implica también 
el parénquima cerebral.154 Por otra parte, las largas estancias en unidades de alta complejidad 
neonatales, sumado a la frecuente incapacidad consecuencia de un probable desarrollo 
neurológico limitado,154 representan una importante carga económica. Estos motivos son 
determinantes en el planteamiento constante de nuevos y mejores métodos preventivos. 
 Las secuelas a corto y mediano plazo ligadas a la HIV pueden ser divididas en dos 
grandes grupos: 
  
 - Hidrocefalia posthemorrágica. Se caracteriza por un aumento del perímetro cefálico 
y agrandamiento del sistema ventricular, con signos de HTIC.140 En la mayoría de los casos la 
hidrocefalia es del tipo comunicante, debido a una alteración en la absorción del líquido 
cefalorraquídeo (LCR) por aracnoidtis tras el contacto hemático.142,155 Los grados mas 
severos de HIV y ventriculomegalia en relación a RNPT de muy bajo peso, se han asociado a 
una mayor probabilidad de cuadros de morbilidad severa y mortalidad.140 
 - Leucomalacia periventricular. Es una anomalía de la sustancia blanca periventricular 
que se caracteriza por múltiples focos quísticos,156 en relación a un cuadro de necrosis previa.  
  Dependiendo la localización y extensión de estas lesiones, será la clínica 
presentada por el niño, variando desde diplejía espástica y alteración del campo visual hasta 
alteraciones cognitivas.157-159 
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4.3 Clasificación de la hemorragia intraventricular en los recién nacidos pretérmino 
 La HIV ha sido clasificada en grados dependiendo de los hallazgos observados en 
diferentes pruebas de imagen.142,160-162 La escala basada en los resultados del TC craneal 
descrita por Papile et al,160 continúa siendo una de de las más ampliamente utilizadas en la 
actualidad (Tabla 4). La misma se compone de cuatro grados, dependiendo de la extensión de 
la hemorragia y la presentación conjunta de dilatación ventricular.160 Además, esta escala ha 
demostrado tener una buena correlación con el pronóstico clínico, presentando un mayor 
morbimortalidad mientras mayor sea el grado (Fig. 5).140,160 
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Tabla 4. Escala de HIV asociada a RNPT basada en TC de cráneo.160
I Hemorragia subependimal
II Hemorragia Intraventricular
III HINV con dilatación ventricular
IV HINV con dilatación ventricular y extensión a parénquima P
eo
r P
ro
nó
st
ic
o
Fig. 5. TC cráneo de un RNPT donde se evidencia una HIV grado IV. Imagen obtenida gracias a la 
gentileza de la sección de Neurocirugía Pediátrica del Hospital Virgen del Rocío, Sevilla, España.
Introducción
 El estudio del parénquima cerebral y las cavidades ventriculares a través de ecografía 
transfontanelar es uno de los métodos mas empleados en la práctica diaria, ya que ofrece la 
ventaja de no presentar radiaciones ionizantes, por lo que puede repetirse de forma segura, 
permitiendo conocer la extensión y evolución de las HIV, al igual que la respuesta al 
tratamiento empleado.161,162 Al igual que la clasificación realizada sobre los hallazgos en TC 
craneal, la categorización de la extensión hemorrágica en el ultrasonido (US) se divide en 
cuatro niveles, según el grado de extensión (Tabla 5 - Fig. 6).140 
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Fig. 6. US transfontanelar de un RNPT donde se evidencia HIV y dilatación del sistema ventricular. Imagen obtenida 
gracias a la gentileza de la sección de Neurocirugía Pediátrica del Hospital Virgen del Rocío, Sevilla, España.
Tabla 5. Escala de HIV asociada a RNPT basada en US transfontanelar.140
I Hemorragia limitada a la matriz germinal
II HINV, con ocupación 10-50% del espacio ventricular
III HINV con ocupación ventricular mayor al 50%
IV HINV con ocupación ventricular mayor al 50% y extensión a parénquima
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4.4 Fisiopatogenia implicada en la hemorragia intraventricular de los recién nacidos 
pretérmino 
 La HIV de los RNPT suele tener su origen con mayor frecuencia en la denominada 
matriz germinal periventricular.152,163 Esta estructura se encuentra conformada principalmente 
por un tejido indiferenciado muy vascularizado,164 además de precursores neuronales y 
gliales. La misma, suele localizarse formando parte de la cabeza del núcleo caudado, o en la 
proximidad del epéndimo ventricular.140,152,163  Esta compleja estructura ha demostrado 
presentar una gran predisposición a procesos hemorrágicos, particularmente en las primeras 
48 horas tras el parto.152 
 La fisiopatogenia relacionada con el desarrollo de HIV en RNPT ha sido presentada 
como de tipo multifactorial,140,152 pudiendo reconocerse diferentes factores involucrados: 
- Fragilidad de la Matriz Germinal  
 Se ha determinado que, la densidad de vasos cerebrales, independientemente 
de la edad gestacional, es mayor en la matriz germinal con respecto a la corteza 
cerebral y la sustancia blanca.163 Esta característica distributiva responde a las altas 
necesidades metabólicas que debe afrontar esta región, por lo que supone la 
proliferación y el desarrollo cerebral.152,163 
 Por otra parte, se analizó en estudios cadavéricos la morfología vascular en 
cortes coronales.163 La sustancia blanca y la corteza cerebral presentaron una forma 
plana, a diferencia de la observada en la matriz germinal, donde fue ovalada.163 Esta 
característica morfológica supondría un patrón de inmadurez vascular.163  
 La rápida neovascularización observada durante este período de vida, se 
asocia a una elevada concentración de vasos inmaduros, los cuales se caracterizan 
por una limitada capacidad de adaptación a los cambios bruscos de FSC, PA o en la 
concentración de gases sanguíneos.140,152,163 
- Alteración estructural de la lámina basal vascular cerebral 
 La lámina basal vascular cerebral presenta, en su conformación, elementos propios 
del tejido conectivo que tienen diferentes roles primordiales como son la proliferación y 
diferenciación celular, estabilidad estructural, al mismo que tiempo proporcionan un 
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mecanismo de barrera microvascular.140,165 Estos elementos son numerosos, destacando la 
laminina, colágeno, fibronectina y proteoglicanos. Se ha relacionado la disminución de los 
depósitos de laminina a nivel de la membrana basal, al igual que la disminución del tipo de 
uniones intercelulares denominadas uniones estrechas, como posibles factores predisponentes 
de HIV en los RNPT de muy bajo peso.140,165 
- Alteración en la maduración de los podocitos astrocitarios 
 Los astrocitos presentan una prolongación citoplasmática conocida como endfeet o 
podocitos, en contacto con la vasculatura cerebral, ejerciendo una doble función. Por un lado, 
sirve como elemento constitutivo de la barrera hematoencefálica (BHE);152 por otra parte, 
constituye un soporte estructural de los vasos.152 Cuando la HIV alcanza la suficiente cuantía, 
se produce una dehiscencia del epéndima ventricular, extendiendo la hemorragia, 
transformándose en periventricular-intraventricular.163 
 Estudios inmunohistoquímicos basados en la detección de marcadores gliales (como 
la proteína gliofibrilar ácida-PGFA y la aquaporina-4), y vasculares (como es la laminina), 
han determinado que la densidad de podocitos es similar en todo el encéfalo, 
independientemente de la edad gestacional. Por otra parte, la diferenciación de los mismos a 
nivel de la matriz germinal, es menor en comparación con el resto del encéfalo, 
manifestándose por la presencia de una PGFA, menos concentrada a pesar de presentar 
aquaporina-4 similar a la observada en las demás localizaciones.164 Este hallazgo, también ha 
sido mencionado como un posible marcador de fragilidad con potencial riesgo de hemorragia 
secundaria.164  
- Otros factores estudiados 
 Existen diferentes mecanismos muy relevantes implicados en lo que respecta a la 
regulación del FSC durante el desarrollo cerebral, como son la expresión de enzimas 
ciclooxigenasa (COX) y la posterior producción de prostaglandina (PGD).166,167 La PGD 
promueve la producción y liberación de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 
Angiopoyetina-II, potentes factores angiogénicos.152,168-170  Estos, disminuyen en las horas 
posteriores al parto, pudiendo ser ésta una explicación a porqué disminuye la incidencia de 
HIV con la edad gestacional.152 
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 Una de las isoformas de la COX (COX-2), se expresa de forma inducida en 
situaciones de hipoxia, hipotensión arterial y frente a la presencia de factores de crecimiento, 
como son las interleucinas, conocidas por estar involucradas en procesos inflamatorios,169-171 
al igual que las citocinas y el óxido nítrico.140,168,169,172 
 Por otra parte, la microglia reacciona frente a la hipoxia, liberando radicales libres, 
conocidos por producir daño endotelial, alterar la hemostasia y aumentar el metabolismo 
anaerobio, cuando no son aclarados adecuadamente.173,174 El SNC en los RNPT de muy bajo 
peso es más susceptible al daño ligado a los radicales libres de O2 por inmadurez en el 
sistema de aclaramiento del mismo.140 
 Como consecuencia de estas alteraciones, ante cambios abruptos de PA 
(principalmente hipotensión);175 en situaciones de concentración de gases arteriales 
(hipoxemia e hipercapnia),167 o cambios en el pH sanguíneo (acidosis), se produce un 
aumento considerable del FSC,167,175,176 favoreciendo la hemorragia;140 primero en la matriz 
germinal y a continuación, con extensión hacia el sistema ventricular.140 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4.5 Medidas preventivas de la hemorragia intraventricular en los recién nacidos pretérmino 
 Las medidas terapéuticas ensayadas con el fin de prevenir la HIV en RNPT de muy 
bajo peso, tienen como principal objetivo intentar regular y controlar el FSC.142,177,178 Entre 
las alternativas mas estudiadas destacan:  
 - Fenobarbital  
  Por sus características de estabilizar la PA y, potencialmente proteger frente a 
los radicales libres de O2.177 Diferentes estudios no observaron diferencias estadísticamente 
significativas que hagan suponer una clara protección frente a la HIV,177,178 incluso algunos 
estudios mencionan un potencial aumento del riesgo de HIV, además de precisar 
posteriormente ventilación mecánica.177,178 
 - Factor VII activado  
  Inicialmente empleado como agente hemostático en pacientes con hemofilia,
179 a continuación su uso se ha extendido a otras patologías.140 Se ha propuesto su empleo en 
la prevención de la HIV en RNPT,180 ya que el mismo precisa de la exposición, por un lado 
del factor tisular y, por el otro, de las plaquetas activadas para finalmente promover su efecto 
protrombótico, el cual quedaría restringido al sitio lesionado.140 
 Se propuso su administración tras el inicio de la HIV, promoviendo la coagulación 
periventricular, sin que esto desencadene situaciones de hipercoagulabilidad.180 Ésta es una 
teoría explicativa de un potencial tratamiento, aunque estudios más concluyentes son 
necesarios para confirmar su utilidad y seguridad.140 
  
 - Ibuprofeno:  
  La administración endovenosa, basada en la experiencia con animales, 
demostró características preventivas en la regularización del FSC, particularmente su 
autorregulación.151,181 Al ser comparada con la indometacina en sus características 
preventivas, fueron similares con respecto a la prevención del ductus arterioso persistente, 
pero menos efectiva en la prevención de HIV.140,149,151,181,182 
 - Indometacina:  
  Se emplea en los RNPT para prevenir el ductus arterioso persistente, 
disminuyendo la necesidad de intervención quirúrgica para su cierre;153,183,184 igualmente, 
!40
Introducción
previene la ocurrencia de estadios severos de HIV.140 Coincidiendo con las observaciones 
clínicas y experimentales, tanto la incidencia como la severidad de la HIV, se ven 
disminuidas con la administración de indometacina.183,185 Sin embargo, los efectos 
beneficiosos a largo plazo, son algo más controvertidos.140,183 La prevención de la HIV se 
produciría por un mecanismo doble. Por un lado, por el efecto sobre el FSC; por el otro, por 
promover la maduración de la membrana basal.167,175,176,179,186 
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4.6 Empleo de la indometacina en la prevención de hemorragia intraventricular en los recién 
nacido pretérmino 
4.6.1 Consideraciones generales 
 La indometacina es un ácido orgánico débil derivado del ácido acético indol metilado, 
considerado un antiinflamatorio no esteroideo (AINE).187 Este fármaco cuenta con diferentes 
usos terapéuticos autorizados, destacando el analgésico, antipirético y antiinflamatorio.188 
4.6.2 Mecanismo de acción de la indometacina 
 El mecanismo responsable por el cual la indometacina previene los grados mas 
severos de HIV en RNPT no está en la actualidad del todo esclarecido.189 A pesar de ello, 
diferentes hipótesis se han propuesto. 
 El mecanismo de acción principal se basa en la capacidad de inhibición reversible e 
inespecífica de ambas isoformas de la enzima COX.153,188,190 La COX-1, considerada 
constitutiva, se encuentra presente en la mayoría de los tejidos del organismo; la COX-2, 
inducible, suele manifestarse en respuesta al daño tisular o inflamación.153,188,190 
Secundariamente a la inhibición de las COXs, se produce una disminución indirecta en la 
síntesis de PGD a partir del ácido araquidónico.153  De esto se desprende que, tanto los efectos 
terapéuticos como los adversos, tengan relación con el descenso de PGD.153,190  
 Los efectos cerebrovasculares asociados a la indometacina son en parte debidos a su 
potente efecto vasoconstrictor, el cual disminuye el FSC a la vez que atenúa la respuesta 
vasomotora frente a la hipercapnia, disminuyendo la reactividad vascular frente al CO2.191,192 
Esta propiedad vasoconstrictora llevó a utilizar este fármaco para el tratamiento de la 
hipertensión intracraneal, pero debido a la alta sospecha de potencial isquemia cerebral, no 
prosperó su recomendación con este fin.193,194 
 En estudios experimentales se comprobó la capacidad de la indometacina para inhibir 
la vasodilatación cerebral, por medio de un efecto vasoconstrictor neurogénico;188,191,195 
además, cuenta con la particularidad de inhibir la vasodilatación mediada por óxido nítrico.195 
Adicionalmente, se ha descrito un rol activo de la indometacina en el aclaramiento de 
radicales libres, por su capacidad de disminuir o atenuar el estrés oxidativo cerebral asociado 
a los mismos.196 
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4.6.3 Efectos clínicos de la indometacina 
 La administración de indometacina a bajas dosis en los RNPT de muy bajo peso, ha 
demostrado características neuroprotectoras como son:  
- Disminuir los incrementos abruptos del FSC de manera temporal, con 
posterior recuperación de los valores basales, frente a un cuadro de hipoxia-
hipercapnia.167,185,189,197-199 
- Ampliar el rango de autorregulación del FSC, especialmente frente a 
situaciones de elevada PPC, como es la hipoxia severa asociada en los RNPT.
175 
- Aumentar la resistencia vascular cerebral, sin afectar la función cardíaca.199 
- Favorecer la maduración estructural de los vasos involucrados en la matriz 
germinal periventricular, por depósito de laminina y colágeno.186 
- Disminuir la permeabilidad a nivel de la BHE.200 
- Prevenir la formación de radicales libres de oxígeno, como es el anión 
superóxido, conocido por contribuir en los daños asociado a los mecanismos 
de reperfusión.171  
 El momento óptimo de iniciar la administración de la indometacina con el objetivo de 
prevenir grados severos de HIV en los RNPT es variable;153,183,185 desde inmediatamente tras 
el parto,183 hasta el período comprendido entre 6-12 horas posterior al mismo.153,185 
Indistintamente de la metodología empleada, se determinó una disminución de la frecuencia 
de HIV severas con su empleo.153 
4.6.4 Farmacocinética y farmacodinámica de la indometacina 
 La indometacina se caracteriza  por presentar un comportamiento lineal en cuanto a su 
farmacocinética, donde la concentración plasmática y el área bajo la curva, son 
proporcionales a la dosis administrada.188 De manera análoga, la vida media y el aclaramiento 
plasmático y renal, son dosis-dependiente.188 
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 Con respecto a la distribución seguida por este fármaco, al ser un ácido orgánico débil 
muy liposoluble, un 90% circula estrechamente ligado a proteínas plasmáticas y solo el 10% 
circula libre en plasma.201,202 La alta adherencia con las proteínas plasmáticas, puede afectar o 
interactuar con otros fármacos también ligados a este tipo de distribución.188 
 Los AINEs atraviesan la BHE siguiendo una cinética lineal.203 Al encontrarse 
intensamente adherido a las proteínas de transporte plasmáticas, sólo la fracción que circula 
libre se encuentra disponible para atravesar la BHE.188,202,203 Tras su administración inicial, 
las concentraciones plasmáticas superan a las observadas a nivel del LCR; transcurridas dos 
horas, se invierten las concentraciones iniciales, siendo superior a nivel del LCR.202 La 
situación de integridad y permeabilidad de la la BHE juegan un rol capital en este proceso.188 
 El aclaramiento plasmático de la indometacina sigue una curva bifásica.188,204 Un pico 
inicial, con una vida media de aproximadamente una hora; una segunda fase, con una vida 
media variable de 2.6-11.2 horas.188 Esta variabilidad suele deberse a diferencias observadas 
entre individuos a nivel de la circulación enterohepática.188,204 La indometacina se metaboliza 
a nivel hepático principalmente a través de conjugación con ácido glucurónico.188,204 Los 
metabolitos que surgen de este proceso son inactivos y son eliminados por orina y heces en 
un 60 y 30%, respectivamente.188,204 En menor medida son depurados por vía biliar.204 
   
4.6.5 Efectos Adversos asociados a la indometacina 
 Aproximadamente 30-60% de los pacientes que toman habitualmente este fármaco 
experimentan alguno de sus efectos adversos mas conocidos, llevando a una abandono del 
mismo en hasta el 10-20%.204 La mayoría de las reacciones adversas registradas asociadas a 
la indometacina son de tipo dosis dependiente.188,204 Las más frecuentemente mencionadas 
son cefaleas, con hasta un 10% de presentación y con una clara relación dosis dependiente.188 
Las gastrointestinales abarcan entre el 3 y el 9%, principalmente representado por diarrea, 
estreñimiento y dolor abdominal difuso.188 
 Con respecto a su uso en la prevención de grados severos de HIV en RNPT de muy 
bajo peso, entre sus ventajas sobre otros fármacos utilizados con el mismo fin,140,151,177,178,181  
cuenta con la particularidad de que su empleo en bajas dosis no trae aparejado posibles 
efectos adversos relacionados con su propiedad vasoconstrictora, como son la insuficiencia 
renal aguda, hemorragia digestiva baja o enterocolitis necrotizante.154 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Objetivos
1. Hipótesis conceptual 
 La alteración en la propiedad de autorregulación cerebral vascular y su capacidad de 
adaptación, tanto a nivel capilar como de vasos anómalos, ha sido descrita en diferentes 
enfermedades que afectan al SNC, como son las MAVc y la HIV del RNPT. En estas 
enfermedades, los vasos cerebrales se encuentran afectados, sea por inmadurez en el 
desarrollo o por pérdida de una capacidad adaptativa. Como resultado final, son incapaces de 
responder de forma adecuada a cambios abruptos en la PA sistémica, repercutiendo también 
en las PICs, como así también en la PPC. Estos mecanismos han sido estudiados y expuestos 
como probable mecanismo fisiopatogénico primario en el desarrollo del FRPPCN, con el 
potencial riesgo de desarrollo secundario de edema y procesos hemorrágicos o HIV, en el 
tratamiento de las MAVc y en los RNPT de bajo peso, respectivamente. En este contexto, 
diversos estudios han demostrado la utilidad de la administración de indometacina a dosis 
bajas en la prevención del desarrollo de grados severos de hemorragia peri e intraventricular 
en prematuros de muy bajo peso. 
1.2 Hipótesis Operativa - Justificación del Trabajo 
 Dadas las similitudes fisiopatogénicas descritas entre el FRPPCN y la HIV del 
prematuro, nos cuestionamos la utilidad de la indometacina en la prevención del primero 
dados los resultados obtenidos en la prevención de grados severos de la segunda. 
1.3 Objetivos específicos 
 Los objetivos específicos de esta tesis doctoral podemos desglosarlos en dos 
apartados, los cuales fueron desarrollados en etapas consecutivas. 
- Primer objetivo  
 Desarrollar, validar y contrastar con la literatura, un modelo experimental animal 
reproducible de hipoperfusión cerebral crónica-reperfusión, capaz de emular los cambios 
hemodinámicos, en la permeabilidad de la BHE e histológicos primarios, observados en el 
FRPPCN, tras la obliteración de las MAVs intracraneales. 
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- Segundo objetivo 
 Tras comprobarse la fiabilidad y utilidad del modelo animal desarrollado como parte 
del primer objetivo, se propuso: 
- Estudiar la utilidad de la indometacina como medida neuroprotectora en la 
prevención del desarrollo de los mecanismos fisiopatogénicos primarios 
implicados en el posterior desarrollo de la FRPPCN, tras la obliteración de las 
MAVs intracraneales. 
- De comprobarse una respuesta neuroprotectora de la indometacina frente a los 
mecanismos  fisiopatogénicos primarios relacionados con el FRPPCN, conocer 
si ésta es dependiente de la dosis administrada.  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Material y Métodos
 Las actividades que fueron llevadas a cabo durante el desarrollo de esta tesis doctoral 
contaron con el soporte del Instituto de Salud Carlos III, formando parte de un proyecto 
público de investigación (Convocatoria 2012. Referencia: PI 12/02901). Para poder llevar a 
cabo el empleo de animales de laboratorio, el diseño experimental de cada etapa (primer y 
segundo objetivo), al igual que su posterior desarrollo y evaluación, contaron con la 
aprobación del  comité Ético de Bienestar y Salud animal (CEBA 16/2012), siguiendo la 
normativa europea que regula la investigación animal (2010/63/UE). 
1. Primer objetivo  
 Desarrollo de un modelo animal experimental de hipoperfusión cerebral crónica - 
reperfusión reproducible, capaz de emular los mecanismos fisiopatogénicos primarios 
asociados al FRPPCN tras la obliteración-resección de una MAVc. 
1.1 Marco y sujetos de estudio 
 Esta primera etapa consistió en un estudio de cohortes, llevado a cabo durante un total 
de 60 días, empleándose ratas macho tipo Wistar con un peso inicial de entre 200 y 350 g. 
Los animales fueron distribuidos en 2 grupos (estudio-experimental y control), contando cada 
cohorte con 10 animales. Se emplearon por tanto un total de 20 animales para el desarrollo de 
este primer objetivo.  
  
1.2 Modelo experimental animal 
1.2.1 Grupo estudio 
 El inicio del modelo experimental, al que se denominó “día 0”, consistió en el 
desarrollo de un conjunto de procedimientos quirúrgicos y registro de diferentes variables 
constitucionales y hemodinámicas. Las intervenciones fueron desarrolladas bajo anestesia 
general, utilizando ketamina IM 75 mg/kg y xilazina 12 mg/kg. Con el fin de evitar el 
sufrimiento animal, se asoció a una dosis de rescate de 1/3 de la dosis basal previa, cuando se 
valoró necesario. 
 El procedimiento quirúrgico fue subdividido en dos partes consecutivas: menor-
inicial y mayor-final. El procedimiento inicial, consistió en la realización de una trepanación 
!49
Material y Métodos
seguida de durotomía en el hemicráneo izquierdo, con una localización posterior con respecto 
a la sutura coronal (Fig. 7 A). Este procedimiento permitió la medición de la PIC mediante un 
sensor específico para dicha función (Fig.7 B-C).  
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 A continuación, se llevó a cabo el procedimiento mayor, el cual consistió en la 
realización de un abordaje cervical anterior en línea media y creación de una FAV término-
lateral extracraneal, utilizando técnicas microquirúrgicas. La FAV se extendió entre el 
extremo rostral de la vena yugular externa (VYE) izquierda y la cara lateral de la arteria 
carótida común (ACC) ipsilateral (Fig. 8 A), utilizando para dicho fin una sutura de tipo 
discontinua con monofilamento 10/0 (Fig. 8 B-C). Las venas tributarias a la VYE y sin 
relación a la circulación intracraneal fueron coaguladas. Asimismo, ambas arterias carótidas 
externas (ACEs) fueron ligadas con sutura monofilamento 6/0. 
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Fig. 7. Procedimiento quirúrgico inicial A. Trepanación hemicráneo izquierdo. B. Sensor 
intraparenquimatoso posicionado. C. Registro de la PIC.
Material y Métodos
 
!52
C
B
Fig. 8. Procedimiento quirúrgico mayor en el grupo estudio A. Representación gráfica del procedimiento mayor, que 
consistió en el desarrollo de una FAV término-lateral entre la ACC izquierda y el extremo rostral de la VYE ipsilateral; 
también implicó el cierre bilateral de las ACEs. B.Exposición de la pared lateral de la ACC y del extremo rostral de la 
VYE. C. FAV término-lateral izquierda, tras culminar la microanastomosis, previo a la retirada de los clamps vasculares.   
A
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 Al finalizar la micro-anastomosis y tras retirar los clamps vasculares, se comprobó la 
permeabilidad y viabilidad del proceso fistuloso creado, con la asistencia de un dispositivo de 
ultrasonido - doppler (Fig. 9). De manera análoga al comienzo del procedimiento, variables 
constitucionales y hemodinámicas fueron registradas para su posterior análisis. 
 Finalizado el procedimiento quirúrgico mayor, las heridas craneal y cervical, fueron 
reparadas a través de sutura discontinua con seda 3/0. 
1.2.2 Grupo control 
 El grupo control, al igual que el grupo estudio, se encontró constituido por 10 
animales. El día 0, se realizó un procedimiento quirúrgico bajo anestesia general, siguiendo el 
mismo esquema anestésico planteado en el grupo estudio.  
 La intervención quirúrgica propiamente dicha fue subdividida en un procedimiento 
menor seguida de uno mayor. El inicial o menor, al igual que en el grupo estudio, consistió 
en  la realización de una trepanación seguida de durotomía en hemicráneo izquierdo, 
posibilitando la medición de la PIC. A continuación, se llevó a cabo lo que denominamos 
procedimiento quirúrgico mayor del grupo control. El mismo consistió en realizar un 
abordaje cervical anterior en línea media y posteriormente, bajo disección microquirúrgica, se 
ligaron ambas arterias carótidas externas, utilizando para ello suturas monofilamento 6/0 
(Fig. 10). 
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Fig. 9. Sonda y amplificador de ultrasonido, empleado para comprobar la 
permeabilidad de la FAV (Mizuho 20Hz Surgical Doppler System; Mizuho 
Medical Corporation, Tokyo, Japan). 
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 Las heridas cráneo-cervicales fueron reparadas mediante sutura discontinua, 
empleando seda 3/0. De manera análoga al grupo estudio, se midieron y fueron registradas 
variables constitucionales y hemodinámicas, antes y después del procedimiento quirúrgico 
mayor, para su posterior análisis. 
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Fig. 10. Procedimiento quirúrgico mayor del grupo control. Éste consistió en ligar ambas 
ACEs, a través de un abordaje cervical en línea media anterior.
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1.3 Variables de estudio  
 El establecimiento de una situación de hipoperfusión cerebral crónica-reperfusión, y 
el desarrollo de mecanismos primarios en relación a la fisiopatogenia conocida del FRPPCN 
se evaluó mediante la valoración, registro y posterior análisis de variables constitucionales 
(peso y temperatura corporal), y hemodinámicas (PAM, PIC y PPC). Con el mismo fin, 
también fue valorada la situación de integridad de la BHE, al igual que se procedió a análisis 
histológicos del parénquima cerebral. 
1.3.1 Variables constitucionales-hemodinámicas  
 La medición y registro de estas variables para posterior análisis se realizó en todos los 
animales de ambas cohortes, bajo anestesia general, en el día 0 (antes y después del 
procedimiento mayor de ambas cohortes), y en los días 7 y 60 del estudio. 
 Todos los animales fueron pesados en 3 ocasiones durante el estudio, empleando una 
báscula diseñada con dicho fin (PanLab Harvard apparatus, Barcelona, Spain); previamente a 
realizar el procedimiento quirúrgico el día 0, y como primera medida en los días 7 y 60.  
 Para llevar a cabo la medición de la PAM y la frecuencia cardíaca (FC) se utilizó un 
dispositivo de medición no invasivo (PanLab Harvard apparatus, Barcelona, Spain); para la 
medición de la PIC se empleó un sensor intracraneal - intraparenquimatoso (Camino 
intraparenchymal sensor; Integra, New Jersey, USA). La PPC fue calculada siguiendo la 
fórmula: 
 La permeabilidad de la FAV fue comprobada con la asistencia de un dispositivo 
Doppler. La valoración de la viabilidad del proceso creado fue directa (días 0 y 60). 
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PPC = PAM - PIC 
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1.3.2 Evaluación de la integridad de la barrera hematoencefálica  
 Para el estudio de la integridad de la BHE se emplearon 5 animales en cada cohorte. 
Así, el día final del experimento (día 60) se procedió bajo anestesia general, empleando el 
esquema anestésico expuesto con anterioridad, a la oclusión de la FAV durante 60 minutos en 
el grupo de estudio, con el fin de emular la reperfusión del tejido teóricamente 
hipoperfundido durante los 60 días del experimento. Transcurrido este período de tiempo, se 
inyectó a nivel carotídeo un colorante orgánico (fluoresceína sódica -NaFl- al 10%, siendo la 
dosis empleada: 0,6 mL/kg). En el grupo control se procedió directamente a inyectar el 
colorante tras la disección cervical, dada la ausencia de FAV.  Posteriormente, se realizó una 
toracotomía, con el objetivo de perfundir solución salina en el ventrículo izquierdo, hasta 
conseguir el total aclaramiento del colorante sódico del sistema circulatorio, comprobándose 
a nivel del ventrículo derecho. 
 El grado de extravasación de NaFl a nivel del tejido parenquimatoso cerebral, como 
expresión de permeabilidad en la BHE, permite conocer indirectamente su integridad. La 
valoración y estudio de la distribución seguida por el colorante permitió un análisis 
cualitativo de la afectación de la BHE.  
 Para obtener muestras de tejido cerebral que permitiese este análisis, se realizó una 
eutanasia por decapitación de todas las ratas perfundidas. El patrón de distribución seguido 
por el colorante sódico fue documentado y registrado fotográficamente. 
1.3.3 Evaluación histológica  
 La evaluación histológica fue llevada a cabo en las 5 ratas restantes de cada grupo, 
mediante microscopía óptica. El día final del experimento (día 60), bajo anestesia general 
siguiendo las pautas previamente descritas, se procedió a la oclusión de la FAV en los 
animales del grupo estudio, durante 60 minutos para emular la reperfusión cerebral como 
parte del FRPCCN. Posteriormente, ambas cohortes fueron sometidas a una toracotomía, lo 
que permitió la fijación de los tejidos mediante perfusión directa intracardíaca de una 
solución de paraformaldehído al 4% en buffer fosfato.  
 Con el fin de obtener material de estudio para posterior análisis, se procedió a la 
eutanasia por decapitación de todos los animales. Se obtuvieron muestras de tejido 
parenquimatoso sólo de territorio cerebral perfundido por circulación carotídea.  
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 Las muestras obtenidas fueron incluidas en bloques de parafina, posteriormente 
tallados. Para el análisis, se emplearon cortes coronales con micrótomo (5 µm), y la tinción 
fue llevada a cabo utilizando la técnica de Hematoxilina/Eosina (H/E). Las muestras fueron 
analizadas por un especialista en Anatomía Patológica, siendo los hallazgos observados 
descritos, fotografiados y digitalizados.  
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Diagrama de Flujo de los procedimientos quirúrgicos y mediciones llevadas a cabo en ambas cohortes, durante el 
desarrollo del primer objetivo de este estudio.
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2. Segundo Objetivo  
 Valoración de la utilidad de la indometacina en la prevención del desarrollo de los 
mecanismos primarios implicados en el posterior FRPPCN. 
2.1 Marco y sujetos de estudio 
 En esta segunda etapa fueron necesarias un total de 30 ratas Wistar macho con un 
peso inicial de entre 200 y 350 g. Los animales fueron distribuidos en 5 cohortes de 6 
animales cada una, dependiendo del tratamiento administrado. 
 El grupo de estudio, al cual fue administrado el tratamiento con indometacina, fue 
dividido en 4 subgrupos, dependiendo de la dosis total diaria de fármaco administrado. Al 
grupo control, el cual se mantuvo en condiciones equiparables al grupo estudio durante el 
desarrollo de este objetivo, se le administró solución fisiológica (SF - placebo), en lugar de 
indometacina. La administración del placebo se llevó a cabo empleando los mismos 
volúmenes y periodicidad que el establecido en los grupos estudio. 
2.2 Modelo experimental animal 
 En todos los animales empleados en este segundo objetivo, independientemente de la 
cohorte asignada, el día 0 - inicial, se realizó un procedimiento quirúrgico, bajo anestesia 
general,  subdividido en dos partes consecutivas; menor-inicial y mayor-final. El 
procedimiento inicial, abarcó la realización de una trepanación-durotomía en el hemicráneo 
izquierdo, e implantación de un sensor para el registro de la PIC. El procedimiento mayor 
consistió en la realización de una FAV izquierda término-lateral VYE-ACC, análoga a la 
descrita en el primer objetivo.  
 Durante el desarrollo del procedimiento quirúrgico, y en diferentes momentos durante 
el desarrollo de este segundo objetivo, fueron registradas variables constitucionales y 
hemodinámicas. La permeabilidad de la FAV fue comprobada con asistencia de dispositivo 
doppler.  
 El día final (día 60), coincidiendo con la finalización de esta segunda etapa 
experimental, se procedió a realizar eutanasia por decapitación de todos los animales 
involucrados en este segundo objetivo. En los 60 minutos previos al deceso, con el fin de 
!58
Material y Métodos
emular el efecto de reperfusión del FRPPCN, se procedió al cierre de la FAV mediante una 
ligadura.  
 A continuación, con el objetivo de conocer la integridad de la BHE, se emplearon 3 
animales de cada subgrupo estudio y la mitad de las ratas de la cohorte control. Se adoptó la 
misma metodología empleada para dicho fin durante el desarrolló del primer objetivo, por lo 
que los animales fueron perfundidos a nivel carotídeo empleando el mismo colorante 
orgánico (NaFl al 10% - 0,6 mL/kg), con posterior aclaramiento total del sistema circulatorio. 
 Durante el mismo período, en los animales restantes de ambas cohortes se procedió a 
una fijación de los tejidos de interés, empleando la misma técnica desarrollada durante el 
primer objetivo (toracotomía y perfusión intracardíaca de paraformaldehído 4% en buffer 
fosfato). Las muestras cerebrales obtenidas fueron incluidas en bloques de parafina, 
empleándose cortes coronales teñidos con técnica H/E, como ya se ha descrito previamente. 
2.2.1 Grupo estudio 
 El grupo de estudio fue subdivido en 4 subgrupos conformado por 6 animales cada 
uno. La división en categorías, obedeció a la premisa de administrar diferentes dosis de 
indometacina (Fig. 11). La categorización de los grupos fue denominada en orden ascendente 
de acuerdo a la dosis progresiva-creciente administrada. La dosis total diaria fue calculada de 
acuerdo al peso de cada animal, y fue administrada en una dosis única diaria. 
 La inoculación de indometacina fue realizada por vía parenteral (subcutánea), en el 
muslo de los roedores. Se aplicaron un total de 3 dosis por animal, comenzando con la 
primera dosis el día 57, siendo la última dosis administrada 24 horas antes del sacrificio del 
animal. Todos los animales fueron evaluados en cuanto a sus variables constitucionales, 
hemodinámicas, permeabilidad de la BHE, y análisis histológicos que se detallarán a 
continuación. 
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Fig. 11. Cohorte estudio clasificada en subgrupos, en función de la dosis de 
indometacina administrada.
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2.2.1 Grupo control 
 El grupo de control se conformó por 6 ratas. Los animales de esta cohorte fueron 
inoculados con SF (concentración 0.9%), por vía parenteral-subcutánea, en el muslo de los 
roedores. Se aplicaron un total de 3 dosis por animal, comenzando con la primera dosis el  día 
57, siendo la última dosis administrada el día 59 del experimento. El volumen total de SF y la 
periodicidad de administración de la misma coincidió en cantidades y tiempo con la 
indometacina administrada en el grupo estudio. Todos los animales fueron evaluados en 
cuenta a la permeabilidad de la BHE y se tomaron muestra corticales para estudio histológico 
de las mismas. 
2.3 Variables de estudio 
 De manera análoga al objetivo 1, la permeabilidad de la FAV fue comprobada en 
todos los animales de ambas cohortes. Este procedimiento fue llevado a cabo en el 
postoperatorio inmediato y a los 60 días de esta fase experimental. Para dicho fin, se empleó 
nuevamente la asistencia de un dispositivo de monitorización vascular tipo doppler.  Además, 
fueron registradas y analizadas variables constitucionales y hemodinámicas. Por otra parte, la 
integridad de la BHE al igual que la situación del parénquima cerebral, fue analizado. 
2.3.1 Variables constitucionales-hemodinámicas 
 Las mediciones y registro de estas variables para posterior análisis fueron llevadas a 
cabo en todos los animales de ambas cohortes. Los parámetros constitucionales propios e 
individuales de cada animal registrados fueron el peso (preoperatorio, 7 y 60 días), y la 
temperatura corporal (pre-postoperatorio, 7 y 60 días). Para realizar estas tareas, se 
emplearon los mismos procedimientos y dispositivos detallados en el primer objetivo. 
 Las variables hemodinámicas observadas en todas las ratas involucradas en esta 
segunda etapa experimental fueron: FC, PAM y PIC. La obtención de la información relativa 
a estas variables, fue obtenida siguiendo la misma metodología desarrollada durante el primer 
objetivo. De manera análoga a éste, el cálculo de la PPC se realizó en base a la PAM y la 
PIC. Todas las variables indicadas como hemodinámicas fueron observadas y registradas 
durante el pre y postoperatorio, a los 7 y 60 días. 
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2.3.2 Evaluación de la integridad de la barrera hematoencefálica  
 La permeabilidad de la BHE, relacionada con la integridad de la misma, fue evaluada 
cualitativamente en ambas cohortes, registrándose los hallazgos observados. 
 El día final del experimento (día 60) se emplearon 3 ratas por cada subgrupo de la 
cohorte estudio (12 animales correspondientes a la cohorte estudio), y 3 animales 
pertenecientes a la cohorte control. La distribución seguida por la NaFl a nivel del tejido 
parenquimatoso cerebral fue documentada a través de registró fotográfico. 
2.3.3 Evaluación histológica parénquima cerebral  
 La evaluación histológica fue llevada a cabo en los 3 animales restantes de cada 
subgrupo de la cohorte estudio (12 ratas), y los 3 correspondientes a la cohorte control. 
 Las muestras fueron evaluadas por un especialista en Anatomía Patológica, 
empleando cortes coronales teñidos con técnica de H/E y microscopía óptica. Las 
observaciones y hallazgos realizados fueron fotografiados y digitalizados. 
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Diagrama de Flujo de los procedimientos quirúrgicos y mediciones llevadas a cabo en ambas cohortes durante el 
desarrollo del segundo objetivo de este estudio.
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3. Análisis estadístico 
3.1 Recogida y almacenamiento de los datos cuantitativos 
 La recolección de la información cuantitativa fue realizada de manera prospectiva en 
un formulario individualizado para cada animal diseñado con dicho fin (Fig. 12). Los datos 
obtenidos y reflejados en dichos formularios fueron transferidos a una base de datos 
(Microsoft Office Excel 2013; Microsoft Corp., Redmond, WA), permitiendo su posterior 
análisis. 
 Para simplificar la comprensión de las observaciones realizadas, hemos organizado 
los resultados obtenidos de tal forma que el análisis estadístico descriptivo y su estudio 
analítico se encuentran agrupados para cada variable cuantitativa analizada.  
 El análisis estadístico se llevó a cabo empleando el paquete estadístico Stata v 
15.1(StataCorp. 2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp 
LLC), con la colaboración de la Unidad de Bioestadística del Instituto de Investigación 
Sanitaria Puerta de Hierro-Segovia de Arana. 
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Fig. 12. Formulario de recogida de datos individual.
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3.2 Estudio estadístico descriptivo 
 La distribución de las variables se equiparó a una función asimétrica. Se realizó un 
análisis descriptivo de las mismas, empleando parámetros de tendencia central (mediana), y 
de dispersión (valores máximos y mínimos; percentiles 25 y 75). 
 Los resultados del análisis descriptivo de las diferentes variables fue comparado entre 
ambas cohortes, en el primer objetivo, y entre los diferentes subgrupos de estudio y la cohorte 
control, en el segundo objetivo. 
 Para facilitar la interpretación de los resultados, fueron empleados gráficos (polígonos 
de frecuencia). En éstos, podemos apreciar los valores que ha adoptado la variable de 
tendencia central analizada (mediana), en cada variable estudiada, a lo largo del tiempo. 
3.3 Estudio estadístico analítico 
 En esta sección, se ha considerado la evolución de las diferentes variables analizadas 
a lo largo del tiempo, en un conjunto conformado por casos/estudio y controles. Como cada 
animal es evaluado varias veces a lo largo del tiempo, se han empleado modelos de regresión 
que tienen en cuenta la correlación existente entre los datos de un mismo animal. Para ello, se 
han obtenido los coeficientes para cada variable, empleando modelos mixtos de efectos 
aleatorio. Para facilitar la comprensión de la evolución de los distintos parámetros estudiados, 
se muestran además de los coeficientes de regresión, las predicciones lineales y sus 
respectivos intervalos de confianza al 95%.    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1. Primer objetivo 
 Para poder llevar a cabo este objetivo con el número de animales establecido 
inicialmente (10 animales por cohorte), fueron necesarios 31 animales. Del total de roedores 
empleados, 11 fueron excluidos; 7 por presentar mortalidad temprana (en las primeras 48 
horas del experimento), 2 en relación a mortalidad tardía (durante el período comprendido 
tras las 48 horas iniciales, y los 30 días). Los restantes animales que no fueron incluidos en el 
análisis (2 ratas), fue como consecuencia de presentar una FAV no permeable durante los 
diferentes controles preestablecidos (Tabla 6). El siguiente gráfico (Fig. 13) ilustra la 
distribución seguida por los animales durante el desarrollo de esta etapa. 
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Fig. 13. Distribución seguida por los animales durante el desarrollo del primer objetivo.
Tabla 6. Mortalidad durante el desarrollo del objetivo 1.
Causas de muerte
Mortalidad
Temprana (< 48 hs) Tardía ( 7- 30 días)
1. En relación a la anestesia 2 1
2. Hemorragia intraoperatoria masiva 1 0
3. Caquexia severa 4 1
Resultados
1.1 Análisis de las variables constitucionales 
1.1.1 Peso  
1.1.1.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 7 - Fig. 14) 
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Fig. 14.  Distribución del peso en ambas cohortes representado a través de su mediana, durante el 
desarrollo del primer objetivo.
Tabla 7. Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: Variable Peso (g)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 327.5 310 335 305 340
7 días 315 305 335 275 355
60 días 452.5 430 430 410 505
Grupo Casos    
(FAV)
Preoperatorio 320 295 330 290 345
7 días 292.5 285 300 255 305
60 días 307.5 290 325 275 375
Total 
Casos+Controles
Preoperatorio 320 307.5 332.5 290 345
7 días 305 290 315 255 355
60 días 392.5 307.5 452.5 275 505
Resultados
1.1.1.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 8, Fig. 15) 
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Fig. 15. Predicciones lineales de la variable peso ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%.
Tabla 8. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable Peso (g) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio 
(FAV) Preoperatorio -8.5 -28.86 11.86 0.413
Grupo Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) 7 días
-20.5 -43.70 2.70 0.083
60 días -133 -156.20 -109.79 0.000
Constante 
Controles

(categoría de 
referencia)
324 310 338
Resultados
 En el comienzo del estudio, y previo a la realización del procedimiento quirúrgico, los 
animales del grupo de estudio presentaron un peso levemente superior al observado en el 
grupo control, sin alcanzar esta observación la significación estadística (p 0.413) 
 Los animales del grupo de estudio se caracterizaron por presentar un cuadro de 
confusión y desorientación, principalmente en las primeras 24 horas tras el procedimiento 
quirúrgico (día 0), y  durante la primera semana. A continuación, la intensidad de la clínica 
manifestada, disminuyó progresivamente hasta culminar el estudio. La afectación neurológica 
observada en la cohorte estudio se asoció con una característica dificultad presentada por los 
animales para alimentarse e hidratarse.  
 Al finalizar la experimentación, el grupo control presentó un peso oscilante entre los 
410-505 g (mediana 452.5 g), frente al rango de 275-375 g (mediana 307.5 g) observado en el 
grupo estudio. Esta diferencia observada durante todo el estudio, alcanzó la significación 
estadística al finalizar el mismo (p <0.001). 
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1.1.2 Temperatura  
1.1.2.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 9 - Fig. 16) 
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Fig. 16.  Distribución de la temperatura en ambas cohortes representado a través de su mediana, 
durante el desarrollo del primer objetivo.
Tabla 9. Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable Temperatura (grados Celsius)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo 
Control
Preoperatorio 34.4 34 35.7 33.8 36.5
Postoperatorio 33.1 32.3 33.9 32 34.6
7 días 35.15 34.9 35.7 34.4 36.7
60 días 34.75 34.6 35.1 33.4 36.4
Grupo 
Casos    
(FAV)
Preoperatorio 35.05 34.4 35.5 32.8 36.6
Postoperatorio 32.8 32.2 33 32 34.8
7 días 35.35 35 35.8 34.3 36.2
60 días 35 34.3 35.3 33.9 35.8
Total 
Casos+ 
Controles
Preoperatorio 34.75 34.1 35.6 32.8 36.6
Postoperatorio 32.95 32.3 33.9 32 34.8
7 días 35.15 34.9 35.75 34.3 36.7
60 días 34.85 34.45 35.2 33.4 36.4
Resultados
1.1.2.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 10, Fig. 17) 
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Fig. 17. Predicciones lineales de la variable temperatura ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%.
Tabla 10 Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable Temperatura (grados Celsius) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95%
P-valor
Casos-Estudio 
(FAV) Preoperatorio
0.18 -0.55 0.91 0.633
Grupo Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) Postoperatorio
-0.43 -1.30 0.44 0.338
7 días -0.1 -0.97 0.77 0.824
60 días -0.08 -0.95 0.79 0.858
Constante 
Controles
(categoría de 
referencia)
34.77 34.24 35.29
Resultados
 Inicialmente, el grupo estudio presentó una temperatura levemente superior a la 
observada en el grupo control, presentando unas medianas de 35.05 ºC y 34.4 ºC 
respectivamente. Si bien se observaron diferencias entre ambas cohortes, éstas no alcanzaron 
la significación estadística (p 0.633).  Por otra parte, en el postoperatorio la temperatura 
corporal en el grupo estudio osciló entre los 32-34.8 ºC (mediana 32.8 ºC), tampoco 
alcanzando significación estadística (p 0.338). 
 A los 7 días de iniciado el experimento, se observó nuevamente un pequeño 
incremento de la temperatura en el grupo estudio con respecto a los controles. Esta tendencia, 
se mantuvo hasta el final del desarrollo del primer objetivo, pero sin alcanzar diferencias 
significativas a los 60 días (p 0.824 y 0.858, respectivamente). 
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1.2 Análisis de las variables hemodinámicas 
 Durante el desarrolló de las diferentes etapas, fue de capital importancia comprobar, 
con la asistencia de un dispositivo doppler, la permeabilidad del proceso fistuloso creado. Al 
final del estudio (día 60), todos los animales incluidos del grupo estudio habían desarrollado 
una dilatación varicosa en relación a la VYE, acompañada de un flujo vascular retrógrado 
con origen en la ACC; una disminución del tamaño de la ACC distal a la FAV también fue 
observada en todos los animales pertenecientes a esta cohorte. 
1.2.1 Frecuencia cardíaca 
1.2.1.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 11 - Fig. 18) 
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Tabla 11 Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable FC (Latidos cardíacos por minuto)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 387.5 342 402 242 413
Postoperatorio 378 343 421 300 451
7 días 406 344 427 268 449
60 días 366 360 401 319 480
Grupo Casos    
(FAV)
Preoperatorio 403.5 372 414 327 479
Postoperatorio 376 324 410 322 467
7 días 364 312 388 295 402
60 días 380 366 397 335 411
Total 
Casos+Controles
Preoperatorio 392 346.5 412.5 242 479
Postoperatorio 376 333.5 414.5 300 467
7 días 381.5 337.5 406 268 449
60 días 371 361 399 319 480
Resultados
 
1.2.1.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 12, Fig. 19) 
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Fig. 18.  Distribución de la FC en ambas cohortes, representado a través de su mediana durante el 
desarrollo del primer objetivo.
Tabla 12. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable FC (Latidos cardíacos por minuto) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95%
P-valor
Casos-Estudio 
(FAV) Preoperatorio
34.3 -7.130 75.730 0.105
Grupo Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) Postoperatorio
-36.9 -84.88 11.08 0.132
7 días -64.5 -112.48 -16.51 0.008
60 días -38 -85.98 9.98 0.121
Constante 
Controles
(categoría de 
referencia)
366.4 337.10 395.69
Resultados
  
 En el preoperatorio, el grupo estudio presentó una leve mayor FC con respecto al 
grupo control, 403.5 y 387.5 latidos cardíacos por minuto (lpm), respectivamente. Ambos 
valores iniciales sufrieron un descenso en el postoperatorio inmediato, observándose una 
fuerte caída en el grupo estudio (mayor a 25 lpm, con respecto a la situación preoperatoria), y 
un descenso menos acentuado en el grupo control (cercano a 10 lpm). En el análisis de la FC 
en ambos momentos no se observaron diferencias estadísticamente significativas, entre 
ambas cohortes (p 0.105 y 0.132, respectivamente). 
 La mayor diferencia observada entre ambas cohortes con respecto a la distribución 
seguida por esta variable, se registró a los 7 días de iniciado el experimento. Estas diferencias 
presentaron significación estadística (p 0.008). 
 El día final del desarrollo del primer objetivo, los valores observados en las medianas 
de ambas cohortes se aproximaron, siendo de 366 lpm en el grupo control y de 380 lpm en la 
cohorte estudio. Durante este último segmento, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas al culminar el desarrolló del primer objetivo (p 0.121).  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Fig. 19. Predicciones lineales de la variable FC ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos intervalos de 
confianza del 95%.
Resultados
1.2.2 Presión arterial media 
1.2.2.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 13 - Fig. 20) 
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Fig. 20.  Distribución de la PAM en ambas cohortes, representado a través de su mediana 
durante el desarrollo del primer objetivo.
Tabla 13 Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PAM (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo 
Control
Preoperatorio 124 113 130 96 156
Postoperatorio 117 108 134 82 158
7 días 112.5 107 117 95 121
60 días 113.5 109 119 100 129
Grupo 
Casos    
(FAV)
Preoperatorio 114 106 123 97 154
Postoperatorio 91 76 108 72 108
7 días 85 82 97 74 122
60 días 87.5 85 93 71 112
Total Casos 
+ Controles
Preoperatorio 121 110.5 128 96 156
Postoperatorio 108 81.5 117 72 158
7 días 100.5 85 115 74 122
60 días 104 87.5 113.5 71 129
Resultados
1.2.2.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 14-15, Fig. 21) 
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Fig. 21. Predicciones lineales de la variable PAM ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos intervalos de 
confianza del 95%.
Tabla 14. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable PAM (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95%
P-valor
Casos-Estudio 
(FAV) Preoperatorio
-5.2 -18.28 7.88 0.436
Grupo Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) Postoperatorio
-25.6 -40.02 -11.17 0.001
7 días -16.2 -30.62 -1.77 0.028
60 días -19.2 -33.62 -4.77 0.009
Constante 
Controles
Referencia 
Preoperatoria
123.2 113.94 132.45
Resultados
 En la valoración de la situación basal de ambas cohortes, se observó una PAM inferior 
del grupo estudio con respecto al grupo control, siendo las medianas de 114 y 124 mmHg, 
respectivamente. A pesar de observar estas diferencias en el preoperatorio, estas no fueron 
estadísticamente significativas (p 0.436).  
 Tras la realización de los procedimientos quirúrgicos, se observó una disminución 
temprana y sostenida en el tiempo de la variable PAM en ambas cohortes, siendo la caída 
apreciada en la grupo estudio más acentuada que en los controles. Durante el desarrolló de 
este primer objetivo, los valores del grupo estudio, siempre fueron menores con respecto a los 
controles, siendo estadísticamente significativas estas diferencias en todas las etapas 
valoradas, es decir, en el postoperatorio inmediato, a la semana y al culminar la 
experimentación, el día 60. (p 0.001, 0.028 y 0.009, respectivamente) 
 Al analizar la PAM en el grupo estudio con respecto a sí mismo durante la evolución 
de este objetivo, la disminución observada sobre esta variable fue estadísticamente 
significativa en cada etapa registrada (p 0.000). 
!78
Tabla 15. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable PAM (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95%
P-valor
Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) Postoperatorio
-27.2 -37.40 -16.99 0.000
7 días -28.2 -38.40 -17.99 0.000
60 días -28.6 -38.80 -18.39 0.000
Constante 
Casos
Referencia 
Preoperatoria
118 108.74 127.25
Resultados
1.2.3 Presión intracraneal 
1.2.3.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 16 - Fig. 22) 
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Fig. 22. Distribución de la PIC en ambas cohortes representada a través de su mediana, durante 
el desarrollo del primer objetivo.
Tabla 16. Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PIC (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo 
Control
Preoperatorio 12.5 10 15 6 15
Postoperatorio 13 11 15 5 17
7 días 10 9 12 8 13
60 días 9.5 8 11 4 15
Grupo Casos    
(FAV)
Preoperatorio 13 11 15 9 17
Postoperatorio 14 13 16 10 20
7 días 12.5 12 14 7 17
60 días 12.5 11 13 7 15
Total 
Casos+Contr
oles
Preoperatorio 13 10 15 6 17
Postoperatorio 14 12 16 5 20
7 días 12 10 13 7 17
60 días 11 9 13 4 15
Resultados
1.2.3.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 17 - Fig. 23) 
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Fig. 23. Predicciones lineales de la variable PIC ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%.
Tabla 17. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable PIC (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95%
P-valor
Casos-Estudio 
(FAV) Preoperatorio
0.9 -1.51 3.31 0.465
Grupo Tiempo
Casos-Estudio 
(FAV) Postoperatorio
1.4 -1.49 4.29 0.343
7 días 1.2 -1.69 4.09 0.416
60 días 1.4 -1.49 4.29 0.343
Constante 
Controles
Referencia 
Preoperatoria
11.9 10.19 13.60
Resultados
  
 En la situación basal de ambas cohortes, se observaron registros superiores de PIC en 
el grupo estudio con respecto a los controles, con una mediana de 13 y 12.5 mmHg 
respectivamente. Estas diferencias entre las diferentes cohortes, no fueron estadísticamente 
significativas (p 0.465). 
 Durante el desarrollo del primer objetivo se observó una tendencia ascendente de la 
PIC inicial tras los procedimientos quirúrgicos realizados en ambas cohortes, con una 
posterior caída de los mismos a los 7 días. Este descenso fue más pronunciado en el grupo 
control, sin alcanzar significación estadística (p 0.416). A los 60 días continuaron 
registrándose diferencias de PIC entre ambas cohortes, siendo las medianas del grupo estudio 
y del control, de 12.5 y 9.5 mmHg respectivamente. En esta etapa final, las diferencias 
observadas tampoco fueron estadísticamente significativas (p 0.343). 
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Resultados
1.2.4 Presión de perfusión cerebral 
1.2.4.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 18 - Fig. 24) 
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Fig. 24.  Distribución de la PPC, en ambas cohortes, representado a través de su mediana, durante el 
desarrollo del primer objetivo.
Tabla 18. Objetivo 1: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PPC (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 110 100 112 86 150
Postoperatorio 106 97 119 65 147
7 días 103.5 95 108 85 111
60 días 102 97 111 91 125
Grupo Casos    
(FAV)
Preoperatorio 101 93 113 87 137
Postoperatorio 77 63 88 58 92
7 días 74 70 82 62 108
60 días 76.5 72 82 64 97
Total Casos + 
Controles
Preoperatorio 109 97.5 112.5 86 150
Postoperatorio 89 67 106 58 147
7 días 87.5 74 106.5 62 111
60 días 92.5 76.5 102 64 125
Resultados
1.2.4.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 19-20, Fig. 25) 
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Fig. 25. Predicciones lineales de la variable PPC ajustadas al grupo tiempo, con sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%.
Tabla 19. Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable PPC (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo: Casos+Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio (FAV) Preoperatorio -5.1 -18.15 7.95 0.444
Grupo Tiempo
Casos-Estudio (FAV) Postoperatorio -28 -42.84 -13.15 0.000
7 días -18.4 -33.24 -3.55 0.015
60 días -21.6 -36.44 -6.75 0.004
Constante 
Controles
Referencia 
Preoperatoria
110.3 101.06 119.53
Resultados
  
 Al valorarse la situación basal preoperatoria de la variable PPC en ambas cohortes, se 
observó un registro inferior en el grupo estudio con respecto a los controles, siendo las 
medianas registradas 101 y 110 mmHg, respectivamente. Si bien se observaron estas 
diferencias entre ambas cohortes, las mismas no fueron estadísticamente significativas (p 
0.444). 
 Durante el postoperatorio se observó una disminución de la PPC en ambas cohortes, 
siendo este descenso más pronunciado en el grupo estudio, donde se observaron caídas de las 
medianas de 25 mmHg con respecto a los valores previos. En el grupo de control el descenso 
de las medianas fue menor, entorno a 5 mmHg, con respecto a los valores registrados en el 
preoperatorio. Estas observaciones alcanzaron significación estadística (p 0.000). 
 Los hallazgos observados durante los siguientes registros confirmaron la tendencia 
observada previamente en el grupo estudio, el cual presento una caída sostenida de la PPC 
desde el postoperatorio, alcanzando significación estadística a los 7 y 60 días (p 0.015 y 
0.004). 
 Al comparar la evolución de la variable PPC en el grupo estudio con respecto a su 
situación inicial, se observó que el claro descenso inicial, con posterior tendencia 
descendente, que fue estadísticamente significativo en todos los segmentos en los que fue 
valorada (p 0.000).  
!84
Tabla 20 Objetivo 1: Estudio estadístico analítico: 

Variable PPC (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo: Casos+Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Tiempo
Casos-Estudio (FAV) Postoperatorio -29.1 -39.59 -18.60 0.000
7 días -27.9 -38.39 -17.40 0.000
60 días -27.8 -38.29 -17.30 0.000
Constante 
Casos
Referencia 
Preoperatoria
105.2 95.96 114.43
Resultados
1.3 Análisis de la integridad de la barrera hematoencefálica 
 La integridad de la BHE fue evaluada posteriormente a la oclusión de la FAV durante 
los 60 minutos previos a finalizar este primer objetivo, tras teóricamente restablecer la PPC 
normal.  
 Al analizar la distribución presentada por el colorante orgánico empleado, se 
comprobó mediante observación macroscópica una disposición homogénea e intensa en 
ambos hemisferios cerebrales, en todos los animales pertenecientes a la cohorte estudio (Fig. 
26). Contrariamente, no se observó extravasación de fluoresceína en el parénquima cerebral 
de los animales pertenecientes al grupo control.   
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A B
Figura 26. Distribución presentada por la NaFl tras el FRPPCN, en el grupo casos (A), y controles (B).
Resultados
1.4 Análisis histológico 
 La evaluación histológica fue llevada a cabo por un colaborador especialista en 
Anatomía Patológica (JF), bajo microscopía óptica y técnica H/E. 
 El hallazgo más destacado fue la presencia de neuronas picnóticas, caracterizadas por 
presentar un núcleo denso (en relación a condensación de cromatina), y citoplasma 
proporcionalmente reducido en su tamaño. Estas células, fueron observadas en los 
hemisferios cerebrales ipsilaterales a la FAV en los animales del grupo estudio. Por otra parte, 
la presencia de esta alteración neuronal morfológica, no fue objetivada en los hemisferios 
contralaterales a la FAV en la cohorte estudio. Tampoco fue observada en los animales 
analizados en la cohorte control. 
 Durante el análisis anatomopatológico, no destacaron la presencia de focos 
hemorrágicos ni edema cerebral, en los especímenes analizados de ambas cohortes. 
!86
A B
C Fig. 27. Análisis histológico empleando técnica H/E y 
microscopía óptica, con aumento 
progresivo de 10x, 20x y 40x (A-
C). En los especímenes 
analizados del grupo estudio, 
destacan neuronas picnóticas, con 
su característico núcleo 
prominente y citoplasma 
reducido.(C)
Resultados
2. Segundo objetivo 
 El número de animales establecido inicialmente para llevar a cabo este objetivo fue de 
30 roedores (6 animales por cohorte). Para alcanzar dicha cifra se necesitaron un total de 39 
especímenes. Los animales excluidos fueron 9; 8 por presentar una mortalidad temprana (en 
las primeras 48 horas del experimento); 1 presentó mortalidad tardía (en el período 
comprendido tras las 48 horas iniciales y los 30 días). El siguiente gráfico, ilustra la 
distribución seguida por los animales durante el desarrollo de esta segunda etapa. 
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Fig. 28. Distribución seguida por los animales durante el desarrollo del segundo objetivo.
Resultados
2.1 Análisis de las variables constitucionales 
 Las variables analizadas definidas como constitucionales, fueron tanto el peso como 
la temperatura de los animales. Siguiendo la recomendación del equipo de Bioestadística, 
optamos por realizar sólo un análisis descriptivo de las mismas, tras no haberse detectado 
hallazgos relevantes de las mismas durante el desarrollo del primer objetivo. 
2.1.1 Peso  
2.1.1.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 21 - Fig. 29) 
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Tabla 21. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: Variable Peso (g)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 297.5 290 315 285 330
7 días 262.5 255 270 215 300
60 días 340 255 400 235 425
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 315 305 330 305 340
7 días 262.5 255 285 240 295
60 días 382.5 350 400 285 415
1 mg
Preoperatorio 315 310 320 290 320
7 días 230 230 260 220 295
60 días 327.5 270 375 245 400
2 mg
Preoperatorio 307.5 300 315 265 320
7 días 282.5 250 295 210 300
60 días 342.5 300 345 285 425
4 mg
Preoperatorio 317.5 295 335 295 345
7 días 247.5 205 310 200 380
60 días 277.5 215 365 125 415
Total 
Casos+Controles
Preoperatorio 310 300 320 265 345
7 días 260 230 290 200 380
60 días 342.5 285 390 125 425
Resultados
 
 En el análisis de la situación basal del conjunto de todos los animales estudiados en 
este segundo objetivo, observamos un rango de esta variable comprendido entre 265-345 g, y 
una mediana de 310 g. 
 En la medición de esta variable a los 7 días, se observó una caída del peso en todos 
los grupos analizados, siendo el descenso más acentuado el observado en el subgrupo casos 1 
mg (mediana 230 g), y el menor el del subgrupo 2 mg (mediana 282.5 g). 
 Al finalizar el segundo objetivo, la mediana del conjunto de todos los animales 
estudiados fue de 342.5 g (32.5 g por encima de la situación basal). En esta instancia, la 
mayor mediana observada (382.5 g), correspondió al subgrupo estudio 0.5 mg. Por otra parte, 
la menor mediana se registró en el subgrupo casos 4 mg (277.5 g). 
 Todos los animales (estudio y controles) presentaron un comportamiento homogéneo 
en el desarrollo del experimento, disminuyendo de peso al inicio, con una posterior 
recuperación de la situación basal hacia el día 60.  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Fig. 29.  Distribución del peso en ambas cohortes, representado a través de su mediana durante el desarrollo del 
segundo objetivo.
Resultados
2.1.2 Temperatura  
2.1.2.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 22 - Fig. 30) 
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Tabla 22. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: Variable Temperatura (grado Celsius)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 35.65 34.8 36.2 33.8 36.5
Postoperatorio 33.35 32.8 33.8 32.6 33.9
7 días 34.15 33.7 35.6 32.8 35.7
60 días 35.1 34 35.9 33.2 36.1
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 34.55 34.2 35.9 33.2 36.1
Postoperatorio 33.05 32.7 33.1 32.3 33.8
7 días 33.9 32.7 34.5 32.2 34.8
60 días 34.25 34 34.6 33.9 35.5
1 mg
Preoperatorio 35.5 34.9 35.9 34.9 36.3
Postoperatorio 33.45 33.1 33.8 32.4 35.5
7 días 33.75 32.7 34.2 32.6 34.4
60 días 35.2 34.7 36.2 32.7 36.5
2 mg
Preoperatorio 34.55 34 35.2 33.7 37
Postoperatorio 33.85 33.8 34 33.1 34.7
7 días 34.2 33.6 35.8 32.7 36.1
60 días 35.2 33.9 36 33.2 36
4 mg
Preoperatorio 34.9 34.8 35.9 34.6 36.1
Postoperatorio 34.2 33.4 34.4 33.3 34.4
7 días 34.2 33.9 34.7 33.3 35.8
60 días 34.95 34.7 35.1 33 35.5
Total Casos+Controles
Preoperatorio 34.95 34.6 35.9 33.2 37
Postoperatorio 33.55 33.1 33.9 32.3 35.5
7 días 34 33.6 34.5 32.2 36.1
60 días 34.8 34 35.6 32.7 36.5
Resultados
 
 El rango observado en la distribución de esta variable en la situación basal del 
conjunto de todos los animales, estuvo comprendido entre los 33.2 y 37 ºC, observándose el 
mayor registro en el subgrupo estudio de 2 mg, y el menor en el de 0.5 mg. La mediana 
global observada en el momento preoperatorio fue de 34.95 ºC. 
 En el postoperatorio, se registraron caídas de las medianas de esta variable con 
respecto a la situación previa en todos los grupos, siendo la mayor registrada en el grupo 
control (2.3 ºC), y la menor en los subgrupos de estudio de 2 y 4 mg (0.7ºC). 
 A los 7 días, se observó un leve incremento en la temperatura en todos los grupos, con 
la excepción del grupo estudio de 4 mg, el cual permaneció relativamente estable (34.2 ºC). 
El mayor incremento se observó en el subgrupo estudio de 0.5 mg (0.85 ºC), y el menor 
aumento de fue registrado en el subgrupo estudio de 1 mg (0.3 ºC). 
 Al finalizar el desarrollo de este segundo objetivo, las temperaturas registradas en el 
conjunto de todos los animales oscilaron entre los 32.7 y 36.5 ºC, con una mediana global de 
34.8 ºC. Se observó un aumento de las medianas en todos los grupos analizados, siendo mas 
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Fig. 30. Distribución de la temperatura en ambas cohortes, representado a través de su mediana durante el 
desarrollo del segundo objetivo.
Resultados
acentuado este incremento que el observado en el período comprendido entre el 
postoperatorio y los 7 días. La mayor mediana registrada correspondió a los subgrupos 
estudio 1 y 2 mg (35.2 ºC), y la menor, al subgrupo estudio de 0.5 mg (34.25 ºC). 
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Resultados
2.2 Análisis de las variables hemodinámicas 
2.2.1 Frecuencia cardíaca  
2.2.1.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 23 - Fig. 31) 
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Tabla 23. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable FC (latidos cardíacos por minuto)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 450 403 465 313 468
Postoperatorio 407 385 428 335 478
7 días 374 324 399 322 439
60 días 372 335 415 288 454
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 344 321 357 320 384
Postoperatorio 386.5 360 403 332 430
7 días 374 367 424 343 434
60 días 362 298 377 291 385
1 mg
Preoperatorio 365.5 317 428 293 433
Postoperatorio 381 340 428 326 433
7 días 367 342 415 330 433
60 días 348 325 371 323 407
2 mg
Preoperatorio 390.5 357 417 348 435
Postoperatorio 386 338 414 281 424
7 días 351 323 389 303 458
60 días 387 346 424 269 439
4 mg
Preoperatorio 362 342 375 279 399
Postoperatorio 387.5 372 390 344 396
7 días 396.5 366 411 337 459
60 días 373.5 348 424 340 436
Total Casos+Controles
Preoperatorio 367 342 417 279 468
Postoperatorio 389 349 414 281 478
7 días 374 342 411 303 459
60 días 364 335 402 269 454
Resultados
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Fig. 31. Distribución de la FC en ambas cohortes, representada a través de su mediana 
durante el desarrollo del segundo objetivo.
Resultados
2.2.1.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 24 - Fig. 32) 
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Tabla 24. Objetivo 2: Estudio estadístico analítico: 

Variable FC (Latido por minuto) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio (FAV) Preoperatorio
0.5 mg -29.08 -60.96 2.80 0.074
1 mg -24.58 -56.46 7.30 0.131
2 mg -19.29 -51.17 12.59 0.236
4 mg -16.66 -48.55 15.21 0.306
Constante (Grupo Control - 
Referencia)
424.83 388.28 461.37
Grupo Tiempo
0.5 mg Postoperatorio 56.16 -10.25 122.59 0.097
7 días 93.83 27.40 160.25 0.006
60 días 53 -13.42 119.42 0.118
1 mg Postoperatorio 32.66 -33.75 99.09 0.335
7 días 61.5 -4.92 127.92 0.070
60 días 38.83 -27.59 105.25 0.252
2 mg Postoperatorio 34.83 -66.42 66.42 1
7 días 25.66 -40.75 92.09 0.449
60 días 37.83 -28.59 104.25 0.264
4 mg Postoperatorio 44.5 -21.92 110.92 0.189
7 días 94 27.57 160.42 0.006
60 días 81.5 15.07 147.92 0.016
Resultados
 Al analizar la situación inicial de la variable FC, la más elevada mediana observada 
correspondió al grupo control (450 lpm). En el otro extremo, el grupo estudio 0.5 mg, fue el 
que presentó la menor mediana (344 lpm). En el estudio estadístico analítico, las diferencias 
apreciadas entre los diferentes grupos, no alcanzaron significación estadística (Tabla 24). 
 En el postoperatorio, se observó un distribución de las medianas más compacta y 
centralizada, con una mediana global de 389 lpm (rango 281-478 lpm). Al observar el 
comportamiento de los grupos, se corroboró una tendencia global levemente ascendente, sin 
existir diferencias estadísticamente significativas entre los grupos estudio y control (Tabla 
24). 
 A los 7 y 60 días del desarrollo del experimento, se registraron valores estables entre 
los diferentes grupos, siendo las medianas globales observadas a la semana y al culminar esta 
segunda etapa de 374 y 364 lpm, respectivamente. De manera análoga, no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas a los 7 y 60 días entre los grupos estudio y control, 
con excepción del subgrupo de casos a los 7 días  (p 0.006). 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Fig. 32. Predicciones lineales de la variable FC en los distintos grupos analizados ajustadas al grupo tiempo, con 
sus respectivos Intervalos de Confianza del 95%.
Resultados
2.2.2 Presión arterial media 
2.2.2.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 25 - Fig. 33) 
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Tabla 25. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PAM (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 126 122 127 105 128
Postoperatorio 97 92 99 69 101
7 días 97.5 92 106 76 110
60 días 98.5 97 109 75 113
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 112.5 107 117 98 118
Postoperatorio 91.5 84 101 76 104
7 días 91 76 96 69 113
60 días 107 95 108 94 109
1 mg
Preoperatorio 104 97 107 94 121
Postoperatorio 88.5 80 93 77 97
7 días 82 81 87 73 87
60 días 96.5 90 100 89 118
2 mg
Preoperatorio 118 107 129 104 136
Postoperatorio 94 92 101 87 105
7 días 88 83 99 76 105
60 días 104.5 98 119 91 122
4 mg
Preoperatorio 124.5 115 127 104 131
Postoperatorio 102.5 90 110 77 111
7 días 93.5 82 111 70 129
60 días 110.5 106 123 96 128
Total 
Casos+Controles
Preoperatorio 116.5 106 127 94 136
Postoperatorio 94 87 101 69 111
7 días 89 81 99 69 119
60 días 103.5 96 109 75 128
Resultados
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Fig. 33.  Distribución de la PAM en ambas cohortes, representada a través de su mediana durante el 
desarrollo del segundo objetivo.
Resultados
2.2.2.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 26 - Fig. 34) 
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Tabla 26. Objetivo 2: Estudio estadístico analítico: 

Variable PAM (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio (FAV) Preoperatorio
0.5 mg -3.75 -14.03 6.53 0.475
1 mg -9.41 -19.69 0.86 0.073
2 mg 0.16 -10.11 10.44 0.975
4 mg 4.29 -5.99 11.42 0.413
Constante (Grupo Control - 
Referencia)
122.33 113.31 131.35
Grupo Tiempo
0.5 mg Postoperatorio 10.33 -2.00 22.66 0.101
7 días 4.33 -8.00 16.66 0.491
60 días 16.33 3.99 28.66 0.009
1 mg Postoperatorio 12.66 0.33 25.00 0.044
7 días 3.33 -9.00 15.66 0.596
60 días 17.66 5.33 30.00 0.005
2 mg Postoperatorio 6.66 -5.66 19.00 0.290
7 días -3 -15.33 9.33 0.634
60 días 11.66 -0.66 24.00 0.064
4 mg Postoperatorio 7.66 -4.66 20.00 0.223
7 días -0.33 -12.66 12.00 0.958
60 días 15.16 2.83 27.50 0.016
Resultados
 En cuanto al análisis de la variable en la situación inicial durante el preoperatorio, el 
rango global registrado osciló entre 95 y 136 mmHg (mediana 116.5 mmHg). Al analizar esta 
variable en los diferentes grupos no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
en el momento preoperatorio (Tabla 26). 
 Durante el postoperatorio se observó una disminución de las medianas registradas en 
todos los grupos con respecto a la situación previa. El mayor descenso correspondió al grupo 
estudio de 2 mg (disminución de 24 mmHg), y la menor caída al grupo estudio de 1 mg (15.5 
mmHg). A los 7 días se mantiene un descenso en el grupo estudio aunque menos intenso que 
el presentado durante el postoperatorio. Esta tendencia es mas acentuada en el grupo de 4 mg, 
donde se observó una disminución de 9 mmHg en la mediana con respecto a su situación 
previa. Por otra parte, el grupo control con una mediana de 97.5 mmHg (76-110 mmHg), 
permaneció prácticamente estable con respecto al registro durante el postoperatorio. Durante 
el postoperatorio y a los 7 días de iniciada el experimento, no se registraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los subgrupos estudio, con excepción del grupo estudio 
indometacina 1 mg, durante el postoperatorio (p 0.044). 
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Fig. 34. Predicciones lineales de la variable PAM en los distintos grupos analizados ajustadas al grupo tiempo, con 
sus respectivos intervalos de confianza del 95%.
Resultados
 En el momento de finalizar este segundo objetivo (día 60), tras la administración de 
indometacina en el grupo estudio, se observó un incremento generalizado de la PAM en este 
grupo. El mayor incremento, se vio reflejado en la mediana grupo estudio de 4 mg (17 
mmHg), y el menor en el grupo de 1 mg (14.5 mmHg). Estos hallazgos fueron 
estadísticamente significativos en los grupos estudio de 0.5, 1 y 4 mg (p 0.009, 0.005 y 0.016, 
respectivamente). 
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2.2.3 Presión intracraneal 
2.2.3.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 27 - Fig. 35) 
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Tabla 27. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PIC (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 9.5 7 11 7 13
Postoperatorio 13.5 12 16 10 16
7 días 12 9 15 5 15
60 días 14.5 11 17 9 18
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 9.5 6 11 5 12
Postoperatorio 11 10 14 10 15
7 días 13.5 11 14 9 17
60 días 11.5 8 13 8 13
1 mg
Preoperatorio 7 5 8 4 12
Postoperatorio 11 7 12 7 13
7 días 11 9 14 8 16
60 días 9.5 8 12 7 15
2 mg
Preoperatorio 9 8 9 8 12
Postoperatorio 13 11 14 10 16
7 días 12.5 12 14 12 16
60 días 10 10 10 9 11
4 mg
Preoperatorio 6.5 6 11 5 12
Postoperatorio 9.5 9 14 7 15
7 días 12 10 14 8 14
60 días 7.5 7 13 6 13
Total Casos+Controles
Preoperatorio 8.5 6 11 4 13
Postoperatorio 12 10 14 7 16
7 días 12.5 10 14 5 17
60 días 10 8 13 6 18
Resultados
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Fig. 35.  Distribución de la PIC en ambas cohortes, representada a través de su mediana durante el 
desarrollo del segundo objetivo.
Resultados
2.2.3.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 28 - Fig. 36) 
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Tabla 28 Objetivo 2: Estudio estadístico analítico: 

Variable PIC (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio (FAV) Preoperatorio
0.5 mg -0.95 -3.53 1.61 0.465
1 mg -2.33 -4.90 0.23 0.076
2 mg -0.79 -3.36 1.78 0.547
4 mg -2.29 -4.86 0.28 0.081
Constante (Grupo Control - 
Referencia)
9.5 7.36 11.63
Grupo Tiempo
0.5 mg Postoperatorio -1 -3.57 1.57 0.446
7 días 2.33 -0.23 4.90 0.075
60 días -2.5 -5.07 0.07 0.057
1 mg Postoperatorio -1 -3.57 1.57 0.446
7 días 2.5 -0.07 5.07 0.057
60 días -1.5 -4.07 1.07 0.253
2 mg Postoperatorio -0.33 -2.90 2.23 0.799
7 días 2.16 -0.40 4.73 0.099
60 días -3.66 -6.23 -1.09 0.005
4 mg Postoperatorio -1.16 -3.73 1.40 0.374
7 días 2 -0.57 4.57 0.127
60 días -3.33 -5.90 -0.761 0.011
Resultados
 
 Al analizar la situación basal durante el preoperatorio, la mediana global de los 
grupos estudio y control, fue de 8.5 mmHg (rango de 4-13 mmHg). La mediana mas elevada 
se registró en el grupo estudio 0.5 mg (9.5 mmHg), y la más baja en el grupo de 4 mg (6.5 
mmHg). Al realizar el estudio analítico estadístico de esta fase, los hallazgos observados 
entre los diferentes subgrupos de estudio y el grupo control, no presentaron significación 
estadística (Tabla 28). 
 En el postoperatorio se observó un incremento en todos los registros, 
independientemente del grupo considerado. El mayor incremento se observó en el grupo 
control (4 mmHg con respecto a su situación previa). Por otra parte, la menor mediana en 
esta instancia correspondió al subgrupo 4 mg (9.5 mmHg). Las diferencias observadas entre 
los grupos, al igual que en la situación preoperatoria no presentaron significación estadística 
(Tabla 28). 
 A los 7 días, se observó una estabilización generalizada en todos los grupos, con una 
mediana global de 12.5 mmHg (5-17 mmHg). Sin embargo, se registró una leve tendencia a 
cifras mayores con respecto a la situación previa en los subgrupos estudio 0.5 y 4 mg; en 
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Fig. 36. Predicciones lineales de la variable PIC en los distintos grupos analizados ajustadas al grupo tiempo, 
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.
Resultados
contrapartida, se observó una leve tendencia a valores menores en el subgrupo 2 mg y en el 
grupo control. Las diferencias observadas entre los grupos, al igual que las instancias previas, 
tampoco presentaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 28). 
 Al finalizar este segundo objetivo y previo al cierre de las FAV, se observaron 
registros muy dispersos entre los distintos grupos analizados (rango 6-18 mmHg). En el 
grupo estudio, observamos una estabilización de los registros. Los valores registrados durante 
esta instancia en los grupos estudio fueron significativamente menores que el grupo control, 
con excepción del grupo estudio 1 mg (p 0.253).  
. 
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2.2.4 Presión de perfusión cerebral 
2.2.4.1 Estudio estadístico descriptivo 
(Tabla 29 - Fig. 37) 
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Tabla 29. Objetivo 2: Estudio estadístico descriptivo: 

Variable PPC (mmHg)
Mediana p25 p75 Mínimo Máximo
Grupo Control
Preoperatorio 114.5 114 117 98 119
Postoperatorio 83 79 83 59 87
7 días 89 80 92 66 95
60 días 86 80 92 64 99
Grupo 
Estudio    
(FAV)
0.5 mg
Preoperatorio 104 95 109 88 112
Postoperatorio 81 69 87 66 93
7 días 78.5 62 83 52 104
60 días 95.5 82 100 82 100
1 mg
Preoperatorio 95.5 90 101 89 113
Postoperatorio 79 68 84 67 86
7 días 69 67 75 64 79
60 días 87 80 89 77 109
2 mg
Preoperatorio 109 98 121 92 128
Postoperatorio 82.5 78 91 71 91
7 días 75.5 67 85 64 93
60 días 94.5 89 109 80 112
4 mg
Preoperatorio 114.5 108 118 98 126
Postoperatorio 90.5 76 101 68 103
7 días 82 68 103 59 105
60 días 100.5 99 110 90 120
Total 
Casos+Controles
Preoperatorio 108.5 98 115 88 128
Postoperatorio 83 74 87 59 103
7 días 77.5 67 87 52 105
60 días 91.5 84 100 64 120
Resultados
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Fig. 37. Distribución de la PPC en ambas cohortes, representada a través de su mediana durante el desarrollo 
del segundo objetivo.
Resultados
2.2.4.2 Estudio estadístico analítico 
(Tabla 30 - Fig. 38)  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Tabla 30. Objetivo 2: Estudio estadístico analítico: 

Variable PPC (mmHg) - Modelo mixto de efecto aleatorio
Grupo Casos-Controles Coeficiente Intervalo de Confianza 95% p-valor
Casos-Estudio (FAV) Preoperatorio
0.5 mg -2.79 -12.95 7.36 0.590
1 mg -7.08 -17.24 -3.07 0.172
2 mg 0.95 -9.20 11.11 0.853
4 mg 6.58 --3.57 16.74 0.204
Constante (Grupo Control - 
Referencia)
112.83 103.70 121.95
Grupo Tiempo
0.5 mg Postoperatorio 11.33 -1.65 24.32 0.087
7 días 2 -10.98 14.98 0.763
60 días 18.83 5.84 31.82 0.004
1 mg Postoperatorio 13.66 0.67 26.65 0.039
7 días 0.83 -12.15 13.82 0.900
60 días 19.16 6.17 32.15 0.004
2 mg Postoperatorio 7 -5.98 19.98 0.291
7 días -5.16 -18.15 7.82 0.436
60 días 15.33 2.34 28.32 0.021
4 mg Postoperatorio 8.83 -4.15 21.82 0.183
7 días -2.33 -15.32 10.65 0.725
60 días 18.5 5.51 31.48 0.005
Resultados
  
 Al analizar la situación basal de la variable PPC de ambas cohortes, se observó una 
mediana de 108.5 mmHg (88-128 mmHg). Las medianas más elevadas fueron observadas en 
el grupo control y grupo estudio 4 mg (114.5 mmHg); el menor registro correspondió al 
grupo estudio 1 mg (95.5 mmHg). Las diferencias observadas entre los diferentes grupos 
analizados, no reportaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 30). 
 En el postoperatorio, se observó una disminución generalizada de los valores 
registrados para esta variable, siendo la mediana global de 83 mmHg (rango 59-103 mmHg). 
Sin embargo, este descenso sólo fue significativo en el grupo estudio 1 mg (p 0.039). 
 A los 7 días, se observó una estabilización de los registros de la variable PPC en 
prácticamente la totalidad de los grupos. La mediana global fue de 77.5 mmHg, siendo el 
mayor y la menor registro los observados en el grupo control y en el grupo estudio 1 mg, 
respectivamente. En el estudio analítico correspondiente, las diferencias observadas entre los 
grupos no alcanzaron la significación estadística (Tabla 30). 
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Fig. 38. Predicciones lineales de la variable PPC en los distintos grupos analizados ajustadas al grupo tiempo, con sus 
respectivos intervalos de confianza del 95%.
Resultados
 Al finalizar el desarrollo de este segundo objetivo y tras la administración de 
indometacina, se observó registros mas elevados de la variable PPC en todos los grupos 
estudio indometacina con respecto al grupo control. Las diferencias observadas entre las 
cohortes, alcanzaron la significación estadística (p <0.05). 
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2.3 Análisis de la integridad de la barrera hematoencefálica 
 Tras el restablecimiento de la perfusión cerebral como consecuencia del cierre de la 
FAV, se observó macroscópicamente extravasación de NaFl en los animales incluidos en 
ambos grupos, tanto control como estudio. La distribución fue homogénea, con afectación de 
ambos hemisferios cerebrales. Sin embargo la tinción fue más tenue en los especímenes que 
recibieron indometacina frente al grupo control, sin observarse diferencias atribuibles a las 
distintas dosis administradas del fármaco (Fig. 39). 
 
!112
Fig. 39. Distribución presentada por la NaFl, tras el restablecimiento de la PPC normal, en el grupo control,(A) y los 
subgrupos estudio 0.5 mg, 1 mg, 2 y 4 mg.(B-E)
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Resultados
2.4 Análisis histológico 
 La evaluación histológica fue llevada a cabo nuevamente por un colaborador 
especialista en Anatomía Patológica (JF) empleando como medio de visualización 
microscopía óptica, y de tinción H/E. 
 En ambas cohortes se observaron alteraciones morfológicas neuronales relacionadas 
con necrosis celular, como las descritas en el primer objetivo (disminución tamaño 
citoplasmático asociada a núcleos neuronales picnóticos).  
 En el grupo control, la extensión de este hallazgo fue amplia, presentándose en todas 
las capas de la corteza cerebral analizada (Fig. 40). Por otra parte, en la cohorte estudio, la 
distribución observada de estas alteraciones neuronales morfológicas fue mas localizada, 
siendo de tipo focal - parcheado. Al analizar los diferentes subgrupos de la cohorte estudio, 
en relación a las dosis de indometacina empleada, no se observaron diferencias entre los 
mismos (Fig. 41). 
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Fig. 40. Análisis histológico empleando técnica H/E y 
microscopía óptica, con aumento progresivo de 10x, 20x 
y 40x (A-C). En los especímenes analizados del grupo 
control, destacan neuronas picnóticas, con su 
característico núcleo prominente y citoplasma reducido.
A
B
C
Resultados
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Fig. 41. Análisis histológico empleando técnica H/E y microscopía óptica, con aumento progresivo de 10x, 20x, 40x y 
100x, en el grupo estudio con indometacina 0.5 mg (A-D), 1 mg (E-H), 2 mg (I-L), y 4 mg (M-P). Destaca la distribución 
localizada de tipo focal - parcheado de las neuronas picnóticas, no observándose diferencias entre los diferentes 
subgrupos.
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1. Consideraciones generales 
 Las MAVc constituyen las lesiones vasculares intracraneales sintomáticas más 
frecuentemente diagnosticadas.100 Las mismas representan aproximadamente el 2% de todos 
los ictus cerebrales y el 38% de las hemorragias cerebrales espontáneas en pacientes de entre 
15 y 45 años.205 La probabilidad de presentar un nuevo evento hemorrágico durante el primer 
año posterior puede alcanzar hasta un 16%, asociando un 45% y 9% de morbilidad y 
mortalidad, respectivamente.100 
 Es fundamental conocer y comprender la historia natural de estas lesiones, al igual 
que los riesgos relacionados con las alternativas terapéuticas, con el fin de tomar una decisión 
personalizada en cada paciente. Cuando se hace referencia a la historia natural de las MAVc 
suele resaltarse el factor relativo al riesgo probable de hemorragia y la morbimortalidad 
secundaria ligada a la misma. Sin embargo, a la hora de tomar decisiones valorando las 
diferentes alternativas terapéuticas debe ser tenido en cuenta el componente de ansiedad e 
incertidumbre (frecuentemente no registrado),29 que el paciente portador de una MAVc 
asocia. 
 Diferentes teorías se han propuesto para explicar las complicaciones observadas en el 
tejido parenquimatoso circundante a la MAVc tras la exclusión de la misma.110,112 
Actualmente, y a pesar de ser controvertido, el FRPPCN constituye una de las principales 
explicaciones fisiopatogénicas de estas complicaciones.102,111,206 
 En la actualidad, no se dispone de medidas preventivas o terapéuticas que tengan 
nivel de evidencia suficiente como para generalizar su recomendación frente al FRPPCN. Por 
ser una complicación temida, con una incidencia incierta y no completamente comprendida, 
la mayoría de las medidas empleadas suele basarse en experiencias personales.
98,103,113,115,119,120,123 
!117
Discusión
2. Situación hemodinámica basal en malformaciones arteriovenosas cerebrales y el 
tejido cerebral circundante 
 Olivecrona y Tönnis postularon que los cambios hemodinámicos observados en lo 
que inicialmente denominaron como “Aneurismas Arteriovenosos” eran responsables, al 
menos en parte, de las manifestaciones clínicas registradas.48 Observaron que la resistencia 
vascular periférica se encontraba disminuida debido a un mecanismo de shunt sanguíneo 
hacia el drenaje venoso directamente, sin una barrera capilar intermedia.48 Así, la velocidad 
del FSC a nivel de las arterias aferentes se encuentra aumentada,102 con valores que en 
ocasiones superan el doble de los observados en circulación normal distal a la MAVc,207  sin 
observarse un aumento del metabolismo cerebral.208 Esta característica es lo que define a las 
MAVc como de alto flujo.29,30,99,100 En contrapartida, en áreas periféricas a MAVc se observa 
un descenso en el FSC regional y una situación de hipoxia tisular,122,209 responsables de la 
caída del PPC regional.210-213 Esta situación ha sido explicada por lo que se denominó 
fenómeno de robo vascular.46,72,101,102,112,121,214 
 La respuesta fisiológica vascular frente a un descenso en la PPC consiste en 
vasodilatación.103,112,210,212 Este fenómeno adaptativo, conocido como autoregulación vascular 
cerebral,212 consiste en la capacidad de los vasos intracraneales de modificar su diámetro en 
respuesta a los cambios en la PPC o en la concentración de CO2, con el fin de mantener el 
FSC por encima del umbral de isquemia, a pesar de cambios significativos en la PAM y/o 
PIC.102,112 En este momento, los capilares, arteriolas y vénulas, toman un rol más activo en la 
resistencia vascular.215,216 Este mecanismo adaptativo se encuentra particularmente alterado 
en el tejido parenquimatoso circundante a la MAVc.102,112 
 Con respecto a las arterias aferentes, el tamaño y el número de las mismas, puede 
tener un impacto en la hemodinámica local, afectando directamente en el tamaño del nido, al 
mismo tiempo que podría influir en la probabilidad de un evento hemorrágico secundario.
44,53,97,206,213 Con el fin de conocer la distribución de la PA cerebral por áreas, ésta fue 
estudiada a través de procedimientos endovasculares, encontrándose una disminución en 
áreas circundantes a la MAVc,212 lo que llevó a llamar a estas áreas como los márgenes 
hipotensivos de las MAVc.212 
 Estudios de imagen centrados en la perfusión de los tejidos, determinaron que la 
perfusión venosa es hasta un tercio superior que la observada en el nido, incluso 
!118
Discusión
encontrándose por encima de la registrada corticalmente;99 esto se ve reflejado en los valores 
de presión registrados en las venas de drenajes, las cuales son superiores a la presión venosa 
sistémica.112,207 Estos hallazgos sugieren una situación, previa al tratamiento, de hipertensión 
venosa. El aumento de la perfusión venosa y del volumen sanguíneo relativo puede tener 
diferentes efectos, pudiendo afectar el drenaje del LCR y, como consecuencia de esto, 
aumentar la PIC.63  
 El descenso sostenido del FSC en el parénquima normal adyacente a una MAVc, 
representa una disminución de la PPC como resultado de la combinación de hipotensión 
arterial e hipertensión venosa. Esta última podría explicarse como consecuencia de la 
obstrucción al drenaje venoso producido por la MAVc. La alteración de esta respuesta 
fisiológica adaptativa ha sido estudiada postulándose diferentes teorías explicativas:  
 - Parálisis vasomotora:  
  Se refiere a la incapacidad de respuesta vasoactiva efectiva en el tejido 
parenquimatoso periférico a la MAVc, frente a los cambios de PPC.118,121,210,214,217 
 - Adaptación a la hipoperfusión crónica:  
  Young et al.218 midieron el FSC, la PA sistémica y la PA cortical en regiones 
periféricas a las MAVc, antes e inmediatamente después del tratamiento definitivo de MAVc, 
encontrándose un aumento del FSC sin elevación de la PA sistémica, demostrando que los 
vasos periféricos mantenían su capacidad de autoregulación.211,218 Los autores concluyeron 
que no es que se haya perdido la función regulatoria a nivel vascular, sino que es un proceso 
de adaptación a la hipotensión arterial crónica, donde la curva de autoregulación sufre un 
ajuste hacia la izquierda, con el fin de mantener un FSC constante con unas PPC inferiores a 
las habituales.72,211,212,218-220 
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3. Consideraciones hemodinámicas relacionadas al fenómeno del restablecimiento de la 
presión de perfusión cerebral normal 
 La resección y/u obliteración de las MAVc se relaciona con una redirección del FSC 
hemisférico,98,112,221,222 produciendo un cambio repentino y abrupto del flujo hacia uno de 
mayor perfusión.112,121 
 Lo et al. presentó un modelo teórico biomatemático acerca de los cambios 
hemodinámicos observados en las MAVc, donde el fenómeno de robo es inversamente 
proporcional a la resistencia que ofrece la MAVc. De igual manera, la producción de un 
FRPPCN en tejido periférico depende de la relación existente entre la resistencia ofrecida por 
la vasculatura circundante y la posibilidad de un resto de MAVc posterior al tratamiento.214 
 Se han demostrado cambios hemodinámicos tras la resección y/u obliteración de las 
MAVc relacionados con la afectación de la BHE.131,223 Este hallazgo es comparable al 
observado en los cuadros de reperfusión tras la revascularización en enfermedad carotídea, 
con daños tisulares asociados a liberación de factores inflamatorios, como son las citoquinas 
y los radicales libres de oxígeno.121,216 Éstos han sido valorados como posible causa 
bioquímica implicada en la aparición de edema, inflamación y hemorragia.221,224 
 La ruptura de una MAVc, al igual que la manipulación asociada a los diferentes 
tratamientos, puede producir alteraciones hemodinámicas permanentes.225 Preservar el 
drenaje venoso hasta conseguir un cierre o resección completo de la MAVc ha sido uno de los 
pilares más relevantes dentro del manejo quirúrgico o endovascular de esta patología.68,101 El 
no hacerlo se ha asociado con un efecto perjudicial sobre la PPC y la resistencia intranidal 
con riesgo potencial de hemorragia.33,53 Como se ha comentado con anterioridad, la presión 
venosa previo a la exclusión de la MAVc se encuentra por debajo de los valores sistémicos;112 
tras la oclusión, se acerca a los valores considerados normales.112 Siguiendo la misma 
tendencia, la PPC y el FSC aumenta en el tejido periférico circundante a la MAVc con la 
exclusión de la malformación vascular de ésta.112,122 La PA basal a nivel de la arteria aferente 
se encuentra elevada con respecto al tejido parenquimatoso circundante pero por debajo de 
los valores registrados en la PA sistémica. Tras la oclusión de las MAVc este parámetro 
retoma los valores normales.102,112,121 
!120
Discusión
4. Alteraciones histológicas en áreas circundantes a malformaciones arteriovenosas 
cerebrales 
 La búsqueda de una correlación entre los cambios hemodinámicos asociados al 
FRPPCN y los hallazgos anatomopatológicos observados ha sido objeto de estudio.
112,135,191,218,226-228 
 La observación del tejido parenquimatoso cerebral periférico a las MAVc empleando 
microscopía óptica y técnicas de H/E permitió destacar capilares anormalmente dilatados 
como signo de sobrecarga venosa e hiperemia en hasta un 90% de los casos.191,218,229 El hecho 
de que muchos de los mismos no se encuentren rotos, habla a favor de un período de 
adaptación compensatorio crónico,191 teniendo como potencial explicación la hipoperfusión 
local crónica.191 En la misma localización se ha descrito la presencia de gliosis reactiva, como 
signo indirecto y en relación al fenómeno de robo vascular.100,191,230 
 En condiciones normales, hasta el 85% del área circunferencial de los capilares se 
encuentra cubierto por prolongaciones gliales (podocitos) sin prácticamente espacio libre.226  
Un hallazgo bastante característico fue la de un espacio pericapilar,191 generalmente cubierto 
con hematíes atrapados en el mismo, sin llegar a afectar el mismo espacio;191 en ocasiones, 
se produce una disrupción del mismo y extravasación de hematíes.191  
 El tiempo exacto en el cual la apoptosis celular del parénquima cerebral ocurre es 
incierto.231  En relación a necrosis celular, otro hallazgo característico que fue descrito en 
aproximadamente el 90% de los casos fue el de la presencia de una degeneración de las 
neuronas localizadas en esta área.191 La misma, se caracterizó por la presencia de núcleos 
picnóticos, citoplasma oscuro, incremento del número de astrocitos y/o edema cerebral.191 En 
contrapartida, las áreas cerebrales analizadas como controles, no presentaron estas 
características.191 
 Los cambios en el flujo asociados a cambios en el endotelio venoso en la MAVc 
fueron asimismo estudiados.100,114 Se observó que la presión de perfusión a nivel venoso 
producía una inflamación a nivel endotelial, deformación celular, desintegración y erosión; 
esto asocia trombosis local y posterior hiperemia oclusiva.74 Estos hallazgos han sido 
demostrados a nivel de cambios endoteliales y alteración en la función de VEGF y receptores 
notch 4.100 
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5. Análisis de los modelos animales empleados en el estudio del fenómeno del 
restablecimiento de la presión de perfusión cerebral normal 
 Con el fin de reproducir las alteraciones hemodinámicas basales y los cambios 
sufridos tras el establecimiento de un tratamiento en el tejido parenquimatoso cerebral 
adyacente a las MAVc, se han desarrollado diferentes modelos animales específicos.
98,125-127,232,233 Éstos permiten comprender, explicar y estudiar las complicaciones asociadas, al 
igual que permiten ensayar alternativas preventivas y/o terapéuticas.100 
 La mayoría de los modelos animales diseñados con el objetivo de estudiar las MAVc 
se basan en la creación de una FAV, en general extracraneal, con el objetivo de reproducir el 
fenómeno de robo vascular e hipoperfusión cerebral crónica secundario.135 
 Diferentes animales han sido empleados, siendo el primer modelo desarrollado por 
Spetzler et al,98 en concordancia con la presentación de la teoría explicativa del FRPPCN.98 
Los animales utilizados fueron gatos, creándose una FAV extracraneal término-terminal entre 
la porción rostral de la ACC y el extremo caudal de la VYI o VYE. Por medio de esta 
anastomosis se consiguió una aferencia vascular hacia el proceso fistuloso proveniente desde 
la ACI contralateral al igual que desde la circulación posterior; simultáneamente, se consiguió 
un flujo retrógrado también hacia la FAV, desde el sistema venoso, consiguiendo reproducir 
el fenómeno de robo vascular.98 
 Los animales fueron estudiados angiográficamente tras seis semanas desde la 
producción de la FAV, objetivándose una dilatación distal y proximal a la fístula, en alrededor 
del 15% de los especímenes.98 Las variables hemodinámicas, principalmente la PA sistémica, 
y su modificaciones como consecuencia de la administración de fármacos vasoactivos 
(dopamina-nitroprusiato sódico), así como variaciones en la presión parcial de CO2 como 
consecuencia de hipo-hiperventilación, fueron estudiados en estado basal, durante el 
experimento y tras la oclusión temporal de la FAV. El análisis de aquellos animales donde la 
FAV permaneció permeable durante toda la investigación, demostró una pérdida de la 
capacidad de autoregulación vascular.98 Las variaciones en el flujo sanguíneo a través de la 
FAV, mostraron cierta dependencia con los cambios en la PA sistémica, principalmente 
farmacológica, y en menor medida, como consecuencia de las variaciones en los cambios de 
la presión parcial de CO2.98,135 
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 Tras la oclusión temporal de la FAV se observó una recuperación de la 
autorregulación vascular, tanto en respuesta a fármacos como en relación a las variaciones en 
los gases sanguíneos, en todos los animales con la excepción del 15% que presentó una 
dilatación exagerada periférica a la FAV, angiográficamente demostrada.98 Con respecto al 
análisis histológico realizado al concluir este estudio experimental, no se observaron signos 
que sugiriesen isquemia tisular.98 Al igual que el modelo animal propuesto por Spetzler,98 el 
modelo presentado en la presente tesis doctoral no consigue reproducir las complicaciones 
secundarias relacionadas con la FRPPCN, como son la hemorragia y edema cerebral masivo; 
sin embargo, es capaz de reproducir los mecanismos primarios hemodinámicos involucrados 
en el mismo fenómeno. 
  
 Otros animales han sido empleados en el estudio de este fenómeno, aunque por 
cuestiones ligadas a la bioética, dificultad en la manipulación de animales mayores, al igual 
que limitaciones económicas, los expertos suelen desaconsejar su empleo.135 En este grupo 
encontramos a los primates, debido a su gran similitud anatomo-fisiológica con los seres 
humanos.232,234 En ellos se ensayaron FAV latero-lateral y término-terminal entre la ACC y la 
VYE.232,234 El estudio angiográfico y hemodinámico de estos modelos, demostraron que los 
mismos no son útiles para el estudio esta complicación posterior al tratamiento de las MAVc.
232,234 
 El empleo de porcinos y ovejas para el estudio de las MAVc se basó esencialmente en 
una característica anatómica y fisiológica normal conocida como rete mirabile.235,236 Ésta se 
encuentra constituida por una red arterial bilateral, en dependencia de ambas arterias 
faríngeas ascendentes, localizada principalmente en línea media. Por su morfología en red  ha 
sido especialmente útil para el estudio del nido de las MAVc.137,235,237 El resto de los 
segmentos fundamentales de las MAVc, como son las aferencias y el drenaje venoso, no son 
bien representados en estos modelos.137,235-237 Por otra parte, como se ha mencionado, la rete 
mirabile constituye una variante anatómica-fisiológica normal de estos animales, por lo que 
no parece un modelo útil para reproducir las variaciones hemodinámicas esperadas en el 
FRPPCN, por lo que los expertos desaconsejan su empleo para el estudio del mismo.135,236 
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Sin embargo, estos modelos animales han sido y son ampliamente utilizados con fines de 
estudio, perfeccionamiento y entrenamiento de procesos neuroendovasculares y 
radioquirúrgicos.138,235,237-239 
 Diferentes modelos animales con caninos han sido evaluados.132,240 Por un lado, el 
modelo presentado por Schumacher et al,240 el cual consiste en la realización de FAVs 
extracraneales-bilaterales carótido-yugular, y posterior oclusión precoz de una de las 
anastomosis. Este modelo reproduce parcialmente el efecto de robo vascular, por lo que los 
autores recomiendan el empleo de este modelo principalmente con fines de entrenamiento 
endovascular.240 Por otro, el modelo divulgado por Pietilä et al,132 que consiste en la 
formación de una FAV intracraneal entre una rama de la ACM y el segmento dorsal del seno 
sagital, mediado por un injerto-bypass proveniente de la arteria temporal superficial.132 En los 
estudios angiográficos e histológicos, se observó un proceso progresivo de angiogénesis en 
los márgenes de la derivación, con un aumento del tamaño en la vena de drenaje de la FAV, 
sin observarse cambios a nivel de la arteria aferente.132 
 En la rama de los felinos se han empleado gatos con el fin de emular el fenómeno de 
robo vascular, a través de la creación de una FAV extracraneal por medio de una anastomosis 
término-terminal y latero-terminal.98,129,136,241 Con el objetivo de exacerbar el efecto de 
isquemia crónica, se asoció la oclusión de la arteria vertebral ipsilateral a la FAV.129 Al 
finalizar el periodo experimental, se observó una disminución en la capacidad adaptativa de 
autorregulación vascular frente a HTA o nuevos escenarios isquémicos,129 sin observarse 
cambios histológicos o hemodinámicos tras restablecerse la perfusión,129,136,241 por lo que 
estos animales tampoco han sido recomendados para el estudio de esta patología vascular.135 
  
 Sin lugar a dudas, los modelos animales experimentales más empleados con el fin de 
reproducir una situación de hipoperfusión crónica con posterior reperfusión han sido los 
basados en roedores. Este hecho se basa principalmente en su fácil manipulación y 
familiaridad en su manejo por parte de los investigadores, además de ser considerablemente 
más económico que los modelos animales previamente descritos. 
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 Uno de los prototipos más empleados ha sido el propuesto por Morgan et al,116,125,242 
el cual se basó en modelos previamente estudiados.232,234 El diseño consistió en la creación de 
una FAV extracraneal término-terminal entre los extremos rostral de la ACC y el caudal de la 
VYE, acompañada de la oclusión de la ACE ipsilateral. La anastomosis permaneció 
permeable durante un total de 8 semanas.116,125,242 Tras cumplirse este período, y con el fin de 
conocer la integridad de la BHE frente al estrés, se les administró tinción de Evans. Los 
animales fueron divididos en tres cohortes, dependiendo si se les ocluía la FAV, se les 
provocaba HTA farmacológicamente (metaraminol), o si eran observados. Diferentes 
variables hemodinámicas fueron analizadas, siendo las más relevantes la PA sistémica y la 
gasometría arterial. Al finalizar la experiencia, los animales fueron sacrificados y analizados. 
Los resultados demostraron que la reperfusión obtenida tras la oclusión de la anastomosis, 
sumado al estado hipertensivo, provocó que el 80% del encéfalo resultara teñido de todos los 
animales involucrados en esta cohorte.125 Por otra parte, los animales a los que sólo se les ligó 
la FAV o sufrieron una HTA moderada (al igual que los controles sin anastomosis) no 
presentaron extravasación de la tinción a nivel encefálico.125,242 Los autores concluyeron que 
su modelo animal permitía demostrar una afectación generalizada en la integridad de la BHE 
bajo un situación de reperfusión asociado a un escenario de HTA moderada.125,242 
 Empleando el mismo modelo, los autores analizaron el FSC regional en animales a 
los que se le realizó una FAV, diferenciándose las cohortes entre el mantenimiento de la 
anastomosis permeable o la oclusión de la misma.116 Los resultados evidenciaron que el FSC 
regional se encontraba por debajo del 50% del nivel basal en los especímenes con FAV 
permeable. Por otra parte, al comparar ambas cohortes, el grupo al que se le ligó la FAV 
presentó un FSC regional un 30% superior.116 Estos hallazgos permitieron concluir a los 
autores que las MAVc podrían responsabilizarse de una situación de hipoperfusión regional 
sin signos de isquemia, la cual podría transformarse en un situación de hiperemia venosa, tras 
la exclusión principalmente del nido.116 
 Al igual que el modelo presentado en esta tesis doctoral, la afectación encefálica fue 
bilateral, a pesar de que la anastomosis fue realizada unilateralmente. De manera análoga, 
este modelo no es capaz de reproducir histológicamente las consecuencias mas graves del 
FRPCCN, como son el edema y/o hemorragia cerebral, al igual que tampoco reproduce 
signos de isquemia cerebral.116,125,242 
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 Otro modelo animal con roedores fue el presentado por Irikura et al,130 el cual fue 
diseñado con el objetivo de evaluar la integridad de la autorregulación vascular frente a los 
estados de hipoperfusión crónica. El modelo animal se basó en la creación de una FAV 
extracraneal término-terminal, entre los límites rostral de la ACC y la VYE, contando con la 
particularidad de que ambas ACEs fueron ocluidas.130 La razón que llevó a los autores a 
escoger la VYE sobre la interna radica en la característica hipoplasia asociada a la VYI en 
estos roedores.130 Los animales fueron distribuidos en cohortes de casos, con FAV, y 
controles, sin ella. Se analizaron variables hemodinámicas y angiográficas (FSC regional, 
PAM, PA a nivel carotídeo), y las variaciones de las mismas en respuesta a modificaciones 
farmacológicas de la PA o al cierre de la anastomosis.130 
 Tras la formación de la FAV, los autores visualizaron en el subgrupo de casos una 
importante dilatación y tortuosidad en arteriolas piales, con escaso incremento del tamaño en 
el sistema venoso, además de una disminución del FSC regional de casi el 30% con respecto 
a la situación basal. Durante las inducciones farmacológicas, las arteriolas de los animales 
incluidos en la cohorte casos, presentaron un considerable aumento de tamaño adicional al 
observado previamente, como respuesta a leves subidas de la PA. Contrariamente, en el grupo 
control se precisaron de grandes incrementos en la PA para observar dilataciones vasculares 
similares a las observadas en el grupo de casos. Estos resultados les permitieron a los autores 
plantear como probable la existencia de una adaptación de la capacidad de autorregulación 
vascular de las arteriolas piales en presencia de hipoperfusión crónica como la observada en 
MAVc, con una desviación hacia la izquierda.  
 Los autores mencionan haber registrado un incremento mínimo en la FSC regional 
ipsilateral a la FAV cuando se procedió al cierre súbito de la misma, bajo condiciones de 
normotensión arterial. Por otra parte, cuando la oclusión fue bajo condiciones de hipertensión 
farmacológica, el aumento regional del FSC fue muy significativo, alcanzando valores de la 
PA a nivel de la ACC ipsilateral, hasta casi el 65% de la PAM basal. Estos hallazgos 
permitieron demostrar una relación entre la respuesta vasomotora de las arteriolas piales y los 
cambios como consecuencia del cierre de la FAV y las variaciones en la PA. 
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 Bederson et al. presentó también un modelo experimental basado en ratas.126 El 
mismo consistió en la creación de una FAV extracraneal, involucrando la porción proximal de 
la ACC y el extremo caudal de la VYE, a través de una anastomosis término-terminal. 
Además, la cohorte en estudio incluyó la oclusión de la VYE contralateral, con el objetivo de 
reproducir una obstrucción en el drenaje venoso intracraneal.126 Se analizaron diferentes 
variables hemodinámicas como la PAM, la presión venosa a nivel de la tórcula y la velocidad 
de flujo a nivel de la ACM.  Los autores observaron que tras la creación de la FAV, se detectó 
un incremento en la presión venosa y un descenso de la PAM, provocando una caída 
secundaria de la PPC, siendo más marcado en la cohorte con la oclusión inicial de la VYE. 
Por otra parte, la velocidad de flujo a través de la ACM se encontró disminuida, siendo más 
intenso en la cohorte con drenaje venoso ocluido. Esto podría justificar los signos de 
isquemia severa en los estudios EEG realizados.126 
 Se observó una relación lineal entre la PAM y la presión venosa torcular en la cohorte 
que presentaron una FAV permeable asociada a la obstrucción del drenaje venoso 
contralateral.126 Debido a esto, un aumento en el valor de la PAM, se transmitió directamente 
en el caudal venoso, provocando un aumento en la presión venosa intracraneal sin que 
necesariamente esto se tradujera en modificaciones de la PPC. Tras producirse el 
restablecimiento del drenaje venoso y el cierre de la FAV, se observó un aumento en la 
velocidad del flujo a nivel de la ACM, de hasta casi el 70%, con respecto a la situación basal. 
Los autores mencionan que este fenómeno puede estar en relación a una vasodilatación distal.
126 El análisis histológico determinó que los roedores portadores de FAV y oclusión 
permanente del drenaje venoso contralateral presentaron alteraciones que sugirieron isquemia 
bilateral, principalmente a nivel cortical frontal y ganglios basales. Los mismos especímenes 
presentaron signos de infarto venoso.126 
 Los autores concluyeron que el modelo presentado reproduce el fenómeno de robo 
vascular asociado a las MAVc, enfatizando el rol capital que cumpliría la obstrucción del 
drenaje venoso, traducida como hipertensión venosa, como responsable de los cambios 
hemodinámicos e histológicos observados.126 Los autores sugirieron que la hipertensión 
venosa tiene una implicación directa en el descenso de la PPC, por debajo del límite de 
isquemia, pudiendo estar ligada con cuadros de hiperemia venosa observada tras la resección 
de MAVc.126 
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 Hai et al.127,134 presentaron un modelo de hipoperfusión cerebral crónica con el 
objetivo de evaluar la influencia de la obstrucción en el drenaje venoso en la fisiopatogenia 
de las complicaciones observadas tras la resección o oclusión de las MAVc. Se emplearon 
ratas tipo Sprague-Dawley, separadas en cohortes de casos y controles. Al grupo de estudio se 
le realizó una FAV extracraneal término-lateral entre la VYE y la ACC; adicionalmente, se 
ligaron ambas ACE. Un subgrupo adicional fue valorado en esta cohorte, al cual se le ocluyó  
también el seno transverso ipsilateral a la FAV. Con respecto al grupo denominado control, 
sólo fueron ocluidas ambas ACEs y el seno transverso izquierdo.127 
 Tras la creación de la anastomosis, se observó un significativo descenso en la PAM y 
la PPC, y un aumento de la presión a nivel del drenaje venoso,  siendo este último incremento 
más significativo en el subgrupo en el que se ligó el seno transverso ipsilateral a la FAV. Con 
la evolución del experimento se observó un incremento de la PAM, recuperando su situación 
basal inicial. La presión venosa, a pesar de haber presentado una tendencia descendente, 
siempre permaneció por encima de los valores basales registrados al inicio de la experiencia.
127,134 Los autores afirman que la obstrucción venosa cumple un rol esencial en el posterior 
descenso de la PPC.127,134  
 Al finalizar este experimento se produjo el cierre de la anastomosis.  La extravasación 
del colorante azul de Evans al igual que el porcentaje de agua a nivel encefálico, fueron 
variables estudiadas para conocer el grado de integridad de la BHE tras el cierre de la 
anastomosis y la reperfusión secundaria.127,134 Se observó un claro aumento de estas dos 
variables en la cohorte de casos, presentando una distribución bimodal. El primer pico, tras 
transcurrir una hora desde el cierre de la FAV, y el segundo pico a las 24 hs.134 Otra variable 
analizada por los autores fue el porcentaje de células apoptóticas, basado en estudios de 
microscopía electrónica, citrometría de flujo y técnica de TUNEL.134 Al analizarse ambas 
cohortes, no se observaron diferencias transcurrida una hora desde la reperfusión en el grupo 
de casos; se observó una tendencia ascendente en el porcentaje de células apoptóticas con un 
pico a las 24 horas y un paulatino descenso tras transcurrir 72 horas de la reperfusión en el 
grupo de casos.134 Sin embargo, no se observaron signos de infarto, edema ni hemorragia en 
ambas cohortes. Análogamente, los estudios de microscopía electrónica de ambas cohortes no 
evidenciaron diferencias a nivel capilar, aunque sí destacó un descenso en el número de 
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astrocitos y podocitos en la cohorte de casos. Los autores sugieren que estos hallazgos 
podrían estar relacionados con estadios previos a un posterior estado de edema vasogénico y 
hemorragia, al que denominan “síndrome de FRPPCN subclínico”, el cual puede relacionarse 
con daño neuronal secundario.127,134   
 Este modelo cuenta con la particularidad, al igual que el propuesto en esta tesis 
doctoral, de reproducir una hipoperfusión cerebral global.127 Por otra parte, no consigue 
reproducir las complicaciones secundarias relacionadas con la FRPPCN. 
  
 Otro modelo experimental basado en roedores fue el presentado por Kojima et al.128 
Los autores tuvieron como objetivo investigar acerca de las alteraciones hemodinámicas e 
histológicas que la hipertensión venosa ejerce en la fisiopatogenia de las FAV durales. Para 
ello se empleó un prototipo de FAV latero-lateral, entre la ACC y la VYE ipsilateral, asociado 
a la oclusión de la vena facial contralateral, tras cumplirse 24 horas desde la creación de la 
anastomosis. Diferentes variables hemodinámicas e histológicas fueron analizadas. Se 
comprobó un incremento relevante de la presión a nivel del drenaje venoso, el cual se 
mantuvo por encima de los valores iniciales durante todo el experimento. Por otra parte, se 
objetivó un descenso significativo de la PPC, con una recuperación progresiva de la misma 
en los primeros 28 días, aunque siempre con valores por debajo de los basales registrados al 
comienzo de la experimentación.128 
 En el análisis histológico, se observaron diferentes signos sugerentes de hipertensión 
venosa, como fueron la dilatación difusa del seno transverso y el engrosamiento de las 
paredes venosas como consecuencia del aumento del número de fibroblastos y el porcentaje 
de tejido conectivo.128 A través de técnicas de inmunohistoquímica se evidenció, como signo 
de congestión venosa, la sobreexpresión a nivel endotelial del VEGF, con un importante 
aumento a la semana de la creación de la FAV. Posteriormente, el mismo presentó un 
descenso progresivo hasta el final del estudio. El comportamiento presentado por este factor 
de crecimiento mostró una clara correlación inversa con la evolución que presentó la PPC.  
 Los autores sugieren, a partir de sus observaciones, la probable relación de causalidad 
y progresión entre la sobreexpresión del VEGF y el descenso del PPC, con el posterior 
desarrollo de hipertensión venosa.128 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6. Modelo animal experimental de hipoperfusión crónica - reperfusión presentado 
 El modelo animal experimental presentado en esta tesis doctoral representa un 
prototipo de hipoperfusión crónica-reperfusión cerebral capaz de reproducir los mecanismos 
fisiopatogénicos hemodinámicos e histológicos primarios implicados en el FRPPCN tras la 
resección de MAVc. 
 El prototipo de anastomosis desarrollado consiste en la realización de una FAV 
extracraneal, constituida por una anastomosis término-lateral entre la ACC y la VYE, similar 
a descripciones previas,127,128,243 asociado a la oclusión de ramas de la VYE ipsilateral y de 
ambas ACEs, con el objetivo de optimizar el flujo sanguíneo a través de la FAV.  
 Esta propuesta de anastomosis se diferencia de los modelos presentados previamente 
en la limitación en cuanto a la obstrucción al flujo venoso, no involucrando el sistema de 
drenaje venoso contralateral, ya sea a nivel del seno transverso,127,243 o de la vena facial 
posterior.128 La razón que motivó esta decisión fue la de intentar disminuir la 
morbimortalidad asociada a la duración operatoria prolongada, al igual que una mayor 
manipulación quirúrgica. Con el fin de evitar sesgos asociados al grupo, los animales 
incluidos en la cohorte control durante el desarrollo del primer objetivo (oclusión bilateral de 
las ACEs), fueron sometidos a una disección del paquete vasculonervioso cervical 
bilateralmente, buscando igualar la morbilidad asociada a la manipulación cervical simpática 
entre cohortes. 
 El número de animales excluidos categorizados como muerte temprana, fue 
llamativamente elevado. Esta eventualidad tuvo especial incidencia en los animales a los que 
se le realizó la anastomosis, relacionado con dificultades en la alimentación e hidratación, 
tras realizarse los procedimientos quirúrgicos. Si bien no se objetivaron claros signos de 
focalidad neurológica, los animales presentaron un cuadro de desorientación y confusión más 
pronunciado en las primeras 48 horas, en general desapareciendo tras finalizar la primera 
semana. Otras causas de muerte menos frecuentes estuvieron relacionadas con hemorragia 
masiva intraoperatoria o con complicaciones entorno a la anestesia. 
 La exploración y visualización de la FAV extracraneal previo a su obliteración 
permitió objetivar una vena de morfología varicosa y especialmente dilatada, en todos los 
casos a los que se le realizó una anastomosis y esta permaneció permeable. Este hallazgo 
coincide con observaciones realizadas por otros autores,128,243 y surge como consecuencia de 
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que las venas, considerados vasos de baja resistencia, fueron asociadas a un alto flujo 
vascular arterial. En cuanto al calibre observado de la ACC en su porción distal a la 
anastomosis, el mismo se encontró claramente disminuido, en relación probable con la 
hipoperfusión secundaria a la anastomosis. Esta observación no ha sido descrito en estudios 
similares publicados hasta la fecha.126-128,130,242 
 En el análisis de las variables hemodinámicas, se observó una caída de la PAM tras la 
creación de la FAV en todas las cohortes en las que se creó dicha anastomosis. Este descenso 
puede haber sido el responsable primario de la disminución secundaria de la PPC. 
Habitualmente la PIC era calculada de manera indirecta, a partir de los valores registrados en 
la presión venosa.126,127,243 El modelo animal propuesto en esta tesis doctoral es el primero 
que monitoriza de manera directa a nivel intraparenquimatoso la PIC mediante el empleo de 
sensores diseñados con dicho fin. Por la gran controversia generada tanto en estudios clínicos 
como experimentales,98,102,121,219,242 se decidió no valorar las variaciones de anhídrido 
carbónico en el presente modelo experimental. 
 Al analizar la PPC se determinó una caída significativa de los valores de la misma en 
todos los especímenes en los que se le realizó la FAV. Este hallazgo se confirmó 
inmediatamente tras establecerse la anastomosis, y se mantuvo durante el resto del estudio 
experimental. Estas observaciones coinciden con las apreciaciones de Hai et al.127,128 Además, 
esta tendencia descendente de la PPC fue significativa al compararse las cohortes de estudio 
y control, pero también al ser contrastados los valores en la cohorte estudio con respecto a su 
situación basal inicial. Estos hallazgos permiten reafirmar la validez del modelo presentado 
en su capacidad para reproducir el fenómeno de robo vascular, recreando la condición 
hemodinámica de hipoperfusión cerebral crónica. Como consecuencia de este proceso, en un 
paciente con una MAVc se produciría una redistribución del FSC hacia el nido en detrimento 
del flujo sanguíneo regional periférico al mismo, es decir, tejido parenquimatoso cerebral 
sano.135 El mecanismo aparentemente involucrado en la disminución crónica de la PPC puede 
estar en relación con hipotensión arterial regional asociada a una hipertensión venosa.244 
 El escenario descrito previamente es una condición necesaria e indispensable para 
poder reproducir experimentalmente el FRPPCN en relación al cierre de la anastomosis 
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previamente creada, el cual representaría la obliteración o resección de la MAVc y la 
reperfusión secundaria. 
 La mayoría de los modelos animales experimentales de hipoperfusión cerebral 
crónica-reperfusión desarrollados en roedores se han centrado en el análisis de variables 
hemodinámicas, siendo el estudio de la BHE, y por tanto su permeabilidad, menos 
profundizado.127,134 Previamente, su integridad fue evaluada a través de la tinción con azul de 
Evans, al igual que con la valoración del contenido de agua a nivel encefálico.127,231 
 El método propuesto en esta tesis doctoral para el análisis de la BHE se basó en el 
grado de extravasación del colorante conocido como NaFl, previamente perfundido a nivel 
carotídeo, ipsilateral a la FAV en los grupos correspondientes. La extravasación del colorante 
siguió una distribución marcadamente bilateral, afectado ambos hemisferios cerebrales en 
todos los animales portadores de una FAV tras reproducir la situación de reperfusión.125,127 
Por otra parte, los especímenes incluidos en el grupo control, es decir sin anastomosis, no 
presentaron extravasación encefálica de dicho colorante.  
 Las principales motivaciones que llevaron a elegir la NaFl como medio de tinción han 
sido básicamente dos. Por un lado, la simple distinción macroscópica de la misma facilita su 
identificación en los especímenes con afectada permeabilidad de la BHE. Por otra parte, la 
distribución sistémica a otros órganos periféricos seguida por este colorante proporcionan un 
mecanismo de control, posibilitando una fácil y rápida identificación de un potencial fallo 
durante la administración del mismo.245,246 
 El estudio histológico no permitió la visualización de edema ni hemorragia cerebral 
en las diferentes cohortes analizadas a través de estudios de microscopía óptica con tinción de 
H/E. El principal hallazgo observado durante la realización de estos exámenes consistió en la 
identificación de núcleos picnóticos, al igual que la alteración en la proporción 
citoplasma:núcleo en los hemisferios cerebrales ipsilaterales a las anastomosis. Estos 
hallazgos podrían estar involucrados en daño isquémico secundario.224 Otros estudios han 
confirmado a través de microscopía electrónica y técnica de TUNEL un porcentaje elevado 
de células apoptóticas en hemisferio cerebral ipsilateral a las FAV tras la oclusión de la 
misma,  permaneciendo este hallazgo hasta 72 horas.134 Estos hallazgos representan un 
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importante soporte a la teoría de daño neuronal secundario en relación a la situación de 
hipoperfusión crónica y reperfusión, tras instalarse el FRPPCN.  
!133
Discusión
7. Aplicación de la indometacina en la prevención del fenómeno del restablecimiento de 
la presión de perfusión cerebral normal 
 Los cambios asociados a la alteración en la perfusión cerebral como son hipoxia, 
hipercapnia e hipotensión arterial,153,247 ocurren con frecuencia a continuación del parto en 
los RNPT de muy bajo peso.151,185 La HIV en los RNPT de muy bajo peso se ha atribuido a 
cambios en el FSC en la matriz germinal periventricular por la particularidad que tiene esta 
asociada a microvasos inmaduros.140 La utilización de indometacina durante el primer día de 
vida, ha demostrado ser una medida profiláctica efectiva en la prevención del desarrollo de 
HIV, particularmente los grados severos de la misma.149,151,153,154,183,199 La indometacina 
disminuiría la respuesta de hiperemia, favoreciendo la autorregulación cerebral,167,175,176 
promoviendo la maduración microvascular a nivel de la matriz germinal,186 e inhibiendo la 
alteración en la permeabilidad de BHE.167,179 
 El presente trabajo constituye el primer estudio que intenta comprobar la utilidad de la 
indometacina en la prevención del FRPPCN en un modelo animal experimental capaz de 
reproducir los fenómenos fisiopatogénicos primarios implicados en el mismo. En el momento 
actual, las medidas empleadas en el tratamiento o la prevención del FRPPCN no disponen de 
evidencia suficiente para generalizar su uso.47,98,103,115,119,120,123 
 Al analizar el comportamiento de las variables hemodinámicas durante el desarrollo 
del segundo objetivo de este experimento (tras la administración de indometacina previo al 
cierre de la FAV; día 60), se observó un incremento en la PAM en todos los grupos estudio, 
independientemente de la dosis administrada (Tabla 26). No obstante, sólo se observó 
significación estadística de este incremento en los grupos estudio de 0.5, 1 y 4 mg (Tabla 
25-26). 
 En el análisis de la PPC a los 60 días, se observaron cifras significativamente más 
elevadas en los grupos estudio, respecto al grupo control, independientemente de la dosis de 
indometacina administrada (Tabla 30). El efecto de la indometacina sobre la PPC no parece 
ser dosis-dependiente (Tabla 29-30). 
 Al valorarse la variable PIC tras la administración de indometacina, se observaron 
valores significativamente menores en los grupos estudio 0.5, 2 y 4 mg con respecto al grupo 
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control (Tabla 28). A pesar de ello, el grado de descenso de esta variable, no encontró un 
relación directa con la dosis empleada (Tabla 27-28). 
 La extravasación del colorante fluorescente permitió una valoración cualitativa del 
daño de la BHE. La distribución seguida por la NaFl fue simétrica-bilateral en todos los 
especímenes durante el desarrollo de esta segunda etapa, expresando una afectación global y 
no sólo del hemisferio cerebral ipsilateral a la anastomosis. Estos hallazgos coinciden con 
observaciones previas.125,127,231 La distribución de la NaFl apreciada tras la administración de 
indometacina, permitió observar macroscópicamente un realce más tenue en los grupos 
estudio con respecto al grupo control, sin que puedan distinguirse diferencias entre los 
distintos subgrupos estudio. 
 En ambas cohortes se observaron alteraciones morfológicas neuronales relacionadas 
con necrosis celular previamente descritas.224 En el grupo control, se observó una mayor 
extensión de estos hallazgos histológicos en comparación con los grupos estudio, donde la 
distribución apreciada fue de tipo focal - parcheada. Al analizar los diferentes grupos estudio, 
en relación a las dosis de indometacina empleada, no se evidenciaron diferencias en los 
hallazgos histológicos. Dada la ausencia de trabajos similares que investiguen medidas 
profilácticas como la propuesta en esta tesis doctoral, futuras investigaciones son necesarias 
para comparar los resultados obtenidos. 
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8. Limitaciones 
 El estudio presentado manifiesta una serie de limitaciones que resulta necesario 
comentar. Las conclusiones a las que arribamos están basadas en un modelo animal 
experimental que, si bien reproduce los acontecimientos primarios fisiopatogénicos 
implicados en el posterior desarrollo del FRPPCN, no es capaz de reproducir las 
complicaciones finales y temidas asociadas al mismo (edema y/o hemorragias multifocales). 
Sin embargo, conocer y poder afectar los mecanismos fisiopatogénicos es de vital 
importancia de cara a plantear la indometacina como alternativa profiláctica en el tratamiento 
del las MAVc. 
 El tamaño muestral empleado es acotado dada la naturaleza experimental del presente 
trabajo, el cual a pesar de tener como uno de sus objetivos investigar una propiedad 
farmacológica adicional de la indometacina, presenta las limitaciones propias de un estudio 
experimental por lo que los resultados obtenidos no pueden extrapolarse a la aplicación 
clínica con seres humanos. 
 La distribución homogénea bihemisférica del colorante orgánico, empleado para 
conocer la integridad de la BHE, hace referencia a la permeabilidad de un sistema 
circulatorio cerebral compensatorio intacto, el cual asegura una distribución del flujo a todo 
el parénquima cerebral, es solo una valoración cualitativa y no cuantitativa de la integridad de 
la BHE. La utilización de un método de evaluación diferente a la observación macroscópica, 
como podría representar el empleo de luz polarizada, podría ser una alternativa que permita 
conocer en mayor profundidad, si existen patrones de distribución específicos en relación al 
FRPPCN. 
 A pesar de poner en evidencia hallazgos asociados con degeneración neuronal,224 la 
tinción empleada durante la evaluación histológica (H/E) resulta limitada no pudiendo 
demostrar situaciones hemorrágicas ni signos compatibles con apoptosis. Futuros estudios 
empleando técnicas más específicas y orientadas a conocer el grado de apoptosis como son 
microscopía electrónica, citometría de flujo (basada en la detección de ADN nuclear)134 y 
tinción de TUNEL (fundamentada en la detección de terminales deoxinucleotidil transferasa, 
producto de la degradación de ADN)134 podrían permitir conocer con mayor precisión la 
utilidad de la indometacina en la prevención de los mecanismos fisiopatogénicos primarios 
involucrados en el FRPPCN.  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1. El establecimiento de una FAV como la descrita en este modelo tiene como reacción 
inmediata el descenso significativo de la PAM y la PPC, las cuales se mantienen durante el 
posterior desarrollo del experimento. La PIC presenta un incremento tras la creación de la 
anastomosis aunque sin alcanzar valores significativos. 
2. La integridad de la BHE se vio afectada homogéneamente con una distribución 
hemisférica bilateral en todos los especímenes a los que se le realizó una FAV, tras 
reproducirse el FRPPCN con el cierre de la anastomosis. 
3. Los exámenes histológicos permitieron comprobar signos de degeneración neuronal en 
todos los especímenes en los que se le realizó una FAV. 
4. Los resultados obtenidos durante este estudio demuestran que el modelo animal presentado 
es un prototipo útil para reproducir los mecanismos fisiopatogénicos primarios implicados en 
el FRPPCN, permitiendo el ensayo de procedimientos con fines preventivos o terapéuticos. 
5. La administración de indometacina previo al cierre de la FAV, se relacionó con un 
incremento significativo de la PAM y la PPC. Por otra parte la PIC presentó un descenso de 
sus valores previos, en relación a la administración de este fármaco, siendo significativo en la 
mayoría de los grupos estudio.  
6. El empleo de indometacina permitió atenuar parcialmente la afectación de la 
permeabilidad de la BHE relacionadas con el FRPPCN, al igual que limitó la extensión de 
degeneración neuronal. 
7. La utilización de indometacina, previo al cierre de la FAV, se relacionó con una prevención 
parcial de los mecanismos primarios del FRPPCN, principalmente por su efecto sobre las 
variables hemodinámicas y en menor medida, sobre la afectación en la integridad de la BHE 
al igual que la limitación en la extensión de degeneración neuronal. Nuevos estudios son 
necesarios para confirmar estas observaciones.  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